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I. Teil. 

Von jeher haben die Harnpigmente die Forscher eifrig be- 
schäftigt und dem Urobilin ward seit seinem Bekanntwerden durch 
Jaffe zu verschiedenen Zeiten ein verschieden großes, aber immer 
starkes Interesse entgegengebracht, ohne daß man allerdings bis 
jetzt zu einer ausreichenden Erklärung seines häufigen Auftretens 
gekommen ist. Jaffe isolierte im Jahre 1868 aus dem Harn und 
aus der Galle das Pigment, dessen spektroskopisches Verhalten er 
genau beschreibt und für das er im folgenden Jahre auch eine charak- 
teristische chemische Probe angibt, nämlich die in alkalischer Lösung 
bei Zusatz von Zinkchlorid auftretende grüne Fluorescenz, welche 
auf Ansäuren verschwindet und nach /Susatz von Alkali wieder 
auftritt. Aus dem l übereinstimmen des spektroskopischen Verhaltens 
und der Reaktion gegen alkalische Zinkchloridlösung schloß er auf 
die Identität der aus den verschiedenen Quellen isolierten Pigmente. 
Maly gelang die Darstellung eines Stoffes mit denselben Eigen- 
schaften aus reinem Bilirubin vermittelst Reduktion mit Xatrium- 
amalgam. Er wies somit den von Jaffe vermuteten innigen Zu- 
sammenhang des Urobilins mit der Galle nach und nannte es 
Hydrobilirubin, weil es unter Wasseraufnahme aus dem Bilirubin 
hervorgehe. Zugleich hielt er seinen Farbstoff identisch mit dem 
von Vanlair und Masius beschriebenen Sterkobilin der Fäces 
d. h. dem Umwandlungsprodukte der in den Darm abgeschiedenen 
Galle, wodurch ja die normale Farbe der Fäces hauptsächlich be- 
dingt ist. Vanlair und Masius selbst hielten allerdings ihr 
Stercobilin auf Grund geringer spektroskopischer Verschiedenheiten 
für einen vom Urobilin verschiedenen Körper; dem widersprach 
aber Jaffe mit Erfolg und Maly und er zweifelten keinen Augen- 
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blick an der Identität von Urobilin und Stercobilin. Damit war 
ancb eine Erklärung des konstanten Vorkommens des Urobilins im 
Darm gegeben, da das in die oberen Darmwege mit der Galle aus- 
geschiedene Bilirubin durch die im Darm vor sich gellenden Fäulnis- 
vorgänge Reduktionen unterworfen wird, ein Vorgang, den Hai; 
im Reagenzglas nachgeahmt hatte. Erst einer späteren Zeit blieb 
es vorbehalten im genaueren die Wirkung verschiedener Bakterien- 
arten auf Bilirubin oder Galle zu prüfen und so hat Beck nach 
Impfung der Galle mit verschiedenen Bakterien arten, namentlich 
aber mit den eigentlichen Fäulnisbakterien ein Auftreten von Urobilin 
in diesen Flüssigkeiten gesehen. Die Einwendungen, die man gegen 
die Beck' scheu Versuche machen konnte, daß nämlich das Urobilin 
präformiert als solches, oder als Oiiromogen in der Galle vorhanden 
gewesen wäre und daß eine Zunahme der Menge desselben nicht un- 
bedingt die Folge der Bakterielltätigkeit zu sein braucht, gelten 
nicht für ähnliche Versuche von Friedrich Müller, der außer Galle 
auch reine Bilirubinlösungen der reduzierenden Wirkung von Fäulnis- 
bakterieu unterwarf. Er ließ Pepton-Biliruoinlösungen unter Wasser- 
stoifatmosphäre also in anäroben Kulturen mit Kotbakterien faulen 
und fand daß nach etwa 2 Tagen das Bilirubin verschwand und 
an seiner Stelle große Mengen Hydrobilirubmlüsungen auftraten. 
Ich habe einen kurzen Kontroll versuch ausgeführt, indem ich an 
reinen Bilirubinlüsungen in Bouillon durch Einbringen spezifische]' 
Fäulniserreger (Proteus, Coli) das Auftreten von Urobilin auch bei 
Luftzutritt konstatieren konnte. 

Was nun die allgemeinen Eigenschaften des Urobilins angeht, 
so ist zu bemerken, daß es trotz aller darauf gerichteter Mühen 
noch nicht gelungen ist. dasselbe kristallinisch darzustellen. Man 
bat es bis jetzt nur amorph erhalten. In durchfallendem Lichte 
spektroskopisch untersucht zeigen sehr verdünnte saure Losungen, 
einen Absorptionsstreifen zwischen der Linie b und F und etwas 
über F hinaus. Die ätzalkalischen Losungen zeigen diesen Streifen 
schwäche]', noch schwächer die aninioniakaliscben Lösungen und in 
beiden ist dieser Streifen etwas gegen b hingerückt. Sehr klar 
und scharf zeigt er sich aber in aminoniakalischen Zinklosungen 
auch nocli in sehr großer Verdünnung und stimmt mit der Lage 
des Streifens in alkalischen Lösungen überein. 

Das Urobilin löst sich nur wenig in Wasser oder Äther, leicht 
in Alkohol, Amylalkohol und Chloroform, ferner in dünnen ätz- 
alkalischeu oder aminoniakalischen Lösungen. Die Farbe dieser 
Lösungen bei durchfallendem Licht ist hellrosa bis tief braunrot. 



metallisch grün bei auffallendem Lichte. Zusatz von Zinksalzen 
zu ammoniakalischen Lösungen bewirkt eine intensive grüne Fluo- 
rescenz. die eine höchst empfindliche Probe für Urobilin darstellt 
und noch wesentlich feiner ist als die spektroskopische. 

Zur Vorstellung über die chemische Zusammensetzung des Uro- 
bilins kam man durch andere Untersuchungen. Schon Jaffe hat 
nachgewiesen, daß der Urobilingehalt des Harns beim Stellen an 
der Luft zunahm. Es mußte also analog anderen Erfahrungen das 
Urobilin darin alsChromogen enthalten sein. H oppe-Sey ler gelang 
der Nachweis desgleichen Körpers durch starke Reduktion von Hämo- 
globin, wobei dann ebenfalls beim Stehen an der Luft Urobilin auf- 
trat. Disque nahm im Verfolg Maly'scher Arbeiten erneut die Re- 
duktionsversuche des Bilirubins auf. Durch verstärkte Reduktion des 
.Bilirubins mittels Natrium am algam und wenig Wasser, besser vermit- 
telst Zinn- und Salzsäure erhielt er ebeufalls das Uhromogen des Uro- 
hilius, wie wir heute sagen, das Urobilinogen, konnte es aber nicht 
rein darstellen, da es sicli an der Luft und beim Abdampfen aus Chloro- 
form zu Urobilin oxydierte. Er erbrachte auch als erster den exakten 
Nachweis, daß hierbei wirklich eine Oxydation stattfand, weil ein 
meßbares Quantum Sauerstoff bei der Umwandlung des Urobilin ogens 
verschwand. Aber erst den Forschungen Nencki's im Verein 
mit Sieber und Zaleski gelang es zu einigermaßen präzisen 
Vorstellungen über die chemische Konstitution des Urobilinogens 
zu gelangen. Nencki und Zaleski spalteten aus Hämatin resp. 
Acethämatin durch Erhitzen mit Eisessig und Jod wasserstoffsäure 
und unter späterem Zufügen kleiner Stücke PH,.! bei längerem 
Erhitzen. Verdünnung mit Wasser und Zusatz einer berechneten 
Menge. NaOH-Lauge zur Absättigung der Essigsäure eine ölige 
Substanz ab. die gleichzeitig wie Skatol und Napbtalin roch. Dieser 
Körper, er hatte die Zusammensetzung C^H^N, ergab Pyrrolreak- 
tion, weshalb sie ihm den Namen Hämopyrrol gaben. An der Luft 
färbte sich die Substanz in kurzer Zeit rot. Der hier zuerst ent- 
standene Farbstoff ist das sog. hämatogene Urobilin; die Lage seines 
spektralen Absorjitionsbandes ist identisch mit der von aus Bili- 
rubin dargestelltem Urobilin. Nach Zusatz einer ammoniakalischen 
Zinklösung trat prachtvolle grüne Fluorescenz auf; ferner wurde 
die Substanz durch den Tierkörper als Urobilin ausgeschieden. 
Ein Kaninchen 2,2 kg schwer, dessen Harn 4 Tage zuvor täglich 
auf Urobilin und Indikan geprüft wurde, erhielt subkutan ca. O.Uö g 
HämopyiToll. Die Ausscheidung erfolgte als Urobilin in der Haupt- 
sache in der 3. — 10. Stunde nach Verabfolguug, die Reeiulisniuu: 
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der Ausscheidung erfolgte aber erst nach Ablauf von 46 .Stunden. 
In chemischer Hinsicht sprechen die beiden Forscher dem Hämo- 
pyi-rol die Formel eines Methyl propvlpyrrols oder eines Tsobutyl- 
pyrrols zu. allerdings mit großer Reserve. 

f"'H a — HCp — .0— (C a H,l CHi iC— (CA) 



H H 

Methjlpcopylpyrrol Igobtitylpyrrol 

Eine weitere Stütze für die Pyrrolnatur des Crobilinogens hat 
neuerdings Xeubauer in der Reaktionsfähigkeit des Urobilinogens 
mit dem Ehrlich'scheii Keagens (Ditnethylatnidohenzaldehyd) erbracht, 
womit eine intensive Rotfärbung bei Vorhandensein freier Mineral 
säure entstellt. Xeubauer weist auf die Analogie des Auf- 
tretens der allbekannten Fichtenspahnreaktion des Pyrrols hin, bei 
der aus Pyrrol und einem im Holz präformierten aromatischen Al- 
dehyd, dem Hadromal. bei fiegenwart von freier .Salzsäure Rot- 
färbmig auftritt. Er konnte sieb ferner überzeugen,, daß Hadromal 
auch mit Hämopyrrol und Harntiribilinogeu in gleicher Weise 
reagiert. Die empirische Formet für das Urobilinogen gaben 
Nencki und Zaleski als C B H 1S N. Aus dem Zusammentreten von 
vier derartigen Komplexen unter Satierstoffaufnalime und Wasser- 
austritt entsteht nach ihrer Annahme das Urobilin, dem nach M aly 
die Fonnel C„,H il( 7 N 4 zukommt folgendermaßen: 

ic s H, s X), + O ia = CgaH^OjN* + 6R.0. 
Nach all diesem ist ein Zusammenhang zwischen dem Blut- 
farbstoff, Bilirubin T'robilin und Urobilinogen nicht mehr anzu- 
zweifeln. 

Hämatin C 3B H aB N 4 4 Fe i \ 

Bilirubin CggHgeNjO, nach Bunge. 

Urobilin <', a H 4M N 4 7 \ I 

Urobilinogen 4(C S H, ;1 X) 4- O l;! — liH.O. 
Durch fortwährende Reduktion ist also ein Körper aus dem 
anderen erhaltbar vom Hämatin bis zur farblosen Farbbase dem 
Ohromogen Urobilinogen. 

Es ist klar, daß diese Prozesse im Körper nicht quantitativ 
verlaufen werden und noch eine Reihe von Zwischen stufen existieren. 
Nencki und Zaleski haben in ihrer chemischen Hypothese des 
gefärbten Anteils des Hämoglobins die verschiedensten derartigen 
Möglichkeiten angedeutet, ohne daß ich mich des weiteren darauf 



einlassen kann. Vielleicht erklärt es sich damit, daß es eine Reihe 
von Forschern gibt, die verschiedene Arten von Urobilinen an- 
nehmen. Nach Mac Mun soll das aus Fieberharn dargestellte 
L'i'obilin anders zusammengesetzt sein, als das aus Urin unter nor- 
malen Verhältnissen ausgeschiedene. Auch le Nobel gab solche 
Verschiedenheiten an. Mun's Angaben konnten aber einer sehr 
gründlichen Bearbeitung dieser Frage durch Carrod und Hop- 
k i u ' s nicht standhalten. Ihnen verdanken wir sehr genaue 
Angaben über die spektroskopischen Eigenschaften von aus 
verschiedenen Quellen dargestelltem Oobilin. Nachfolgend die 
Tabelle, die Carrod und Hopkins über das spektroskopische 
Verbalten dieser L'robiline zusammengestellt haben. 
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In alkohol 150S0- 14770 -. .30ÖU - 14770 l 5080 - 14770J1 5080 - 14770 
Liisllng mit starker Schalten starker Schatten stark, Srliatten stark. Schatten 
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Lösungf mit i Schatten Schatten Schatten Schatten 
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. Ammoniak Schatten Schatten Schatten 

versetzt bei 14770 hei 4770 hei 14770 
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Von den Schlüssen, die sie daraus ziehen, führe ich nur den 
zweiten an: l'i'obilin obtained from various human sources. i.e. 
froui normal and morbid urines, from faeces and from gall removed 
from tbe gallbladder po st -mortem, is one and the saine substance. 
ypeciniens fioni ihese several sources having. when pure, identical 
Chemical and optica! properties, and sharing in common the pro- 
perty of yielding the K-band spectrum when partially preeipitated 
from an aqiteous alkaline Solution by aeidifleation. Im Gegensatz 
zu diesen einheitlichen Auffassungen aller Körperurobiline stehen 
ihre Ansichten zu dem von Maly aus Bilirubin künstlich er- 
haltenen Hydrobilirubin. Abgesehen von geringen Differenzen hei 
Fällungen besteht ein sehr erheblicher Unterschied in der quanti- 
tativen Zusammensetzung, der namentlich den N -Gehalt betrifft, 
welcher über das Doppelte erhöht ist. Freilich bezieht sicli dieser 
Schlafi G. u. H. nur auf eine einzige quantitative Analyse an etwas 
weniger als 0.1 g Hydrobilirubin nach Maly's Vorschriften dar- 
gestellt, doch stimmt das Analysenresultat mit dem von Maly 
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berechneten überein. Hier schweben noch Fragen, die sich wohl 
nur nach der Reindarstellung und nach genauer Erforschung der 
chemischen Konstitution der Pigmente losen werden. 

Ein genetischer Zusammenhang des gefärbten Anteils des 
Blutes mit der Galle und dem Urobilin wird aber nicht mir durch 
Laboratoriums versuche, sondern namentlich auch durch die klinische 
Beobachtung gesichert und es kommen etwaige Unterschiede 
zwischen Urobilin und HydrobiHrubin für die folgenden Unter- 
suchungen um so weniger in Betracht, als nur animalische Uro- 
bilinprodnkte in meinen Experimenten verwendet werden. Immer- 
hin scheint es angezeigt ein Augenmerk auf derartige Inkon- 
gruenzen der Versuchsergebnisse zu haben, die vielleicht geeignet 
sind, die interessantesten theoretischen Einblicke zu gewähren. 

Was nun den Nachweis des Urobilins in tierischen Abschei- 
dungen betrifft, so ist sowohl das spektroskopische Verhalten, wie 
die Fluorescenz mit Zinksalzen dazu herangezogen worden. Eine 
weitere Probe wurde von Braunstein benutzt, der bei Zusatz 
einer Mischung von Kupfersulfat (kalt gesättigt) 100, Acidum mu- 
riaticum 6, Liquor ferri sesquichlorati 3, Verhältnis von Reagenz 
zu Flüssigkeit 1 : 5, und Ausschütteln mit Chloroform, eine kupfer- 
rote Färbung desselben auftreten sah. Diese Probe hat sich aber 
nicht eingebürgert, so daß man von ihrer Anwendung heute ab- 
sieht. Nebenbei sei bemerkt, daß das Urobilin auch eine der 
Biuretreaktkm sehr ähnliche Reaktion gibt, bei Versetzung von 
Kupfersulfat und Natronlauge, worauf Salkowski und Stokvis 
besonders aufmerksam machten. 

Zum quantitativen Nachweis ist bis jetzt fast in allen Unter- 
suchungen die spektrophotometrische Methode nach Vierordt 
. benutzt worden, bei der aus dem Erlöschen des Extinktionskoeffi- 
zienten der Gehalt an Urobilin berechnet werden kann unter Zu- 
grundelegung der von Vierordt dafür angegebenen Tabellen, die 
nach einem reinen Präparat M a 1 y ' s von ihm gewonnen wurden. 

Die Reinheit des Präparates wurde nachträglich von le Nobel 
bemängelt, der es mit t'holecyanin verunreinigt fand, was aber auch 
erst sekundär durch Veränderung bei so langem Aufbewahren auf- 
getreten sein kann. Immerhin bedürften Vierordt's Zahlen einer 
[ genauesten Revision. Die Emptindlichkeitsprobe des Urobilins im 
i Spektroskop ist ungemein fein und es sind noch 0,001 g in 22 ccm 
Lösung bei 1,5 cm Dicke der Flüssigkeit ablesbar, d. i. eine Kon- 
zentration von 0,045% (Saillet). Auch ist die Genauigkeit bei 
eingeübtem Beobachte)' eine relativ größere: leider ist der Apparat 



teuer, unhandlich und nicht jedermann zugängig und man bedarf 
zu quantitativen Untersuchungen größerer Mengen. 

Aber es liegt auch eine Eeihe von chemischen Methoden zur 
quantitativen Bestimmung vor. Die älteste davon ist von Jaffa 
selbst angegeben, der den Harn mit Bleiessig fällt, den Nieder- 
schlag mit Wasser auswäscht, dann trocknet, mit Alkohol auszieht 
und mit schwefel säurehaltigem Alkohol zersetzt. Die abfiltrierte 
alkoholische Lösung wird mit Wasser verdünnt, mit Ammoniak über- 
sättigt und es wird Chlorzink dazu gesetzt. Der sich bildende Nieder- 
schlag wird mit Wasser chlorfrei gewaschen, mit Alkohol aus- 
gekocht, getrocknet, in Ammoniak gelöst und wieder mit. Bleizucker 
gefüllt, dann wird der Auszug mit Schwefelsäurealkohol zerlegt 
und die filtrierte alkoholische Lösung mit der Hälfte des Volumens 
Chloroform gemischt, mit Wasser verdünnt und geschüttelt. Das 
l'robilin wird von dem Chloroform aufgenommen, welches dann mit 
wenig Wasser gewaschen und abgedunstet wird, wobei das l'robilin 
zurückbleibt, Mehn gab an, daß L T . mit Ammonsnlfat vollständig 
ausgefällt werden kann. Dieses Verfahren hat sich dann mit 
einigen Modifikationen, die von Carrod und Hopkins. Friedrich ,' 
Müller und Huppert angegeben wurden und womit die meisten | 
quantitativen chemischen Proben zurzeit ausgeführt werden, am 
ineisten bewährt. Das jetzt gebräuchliche Verfahren in der von ' 
Friedrich Müller und Huppert abgeänderten Form zur Be- 
stimmung dos l'robilins im Harn ist nun folgendes mach T Wer- 
fe 1 d e r. Hoppe-Seyler's Handbuch der physiologiscli-patho- 
logisch-cheiuischen Analyse). Der Harn wird mit alkalischen 
Ohlorbaryiunlösung tauf 100 Teile Harn 30 Teile einer Mischung 
von 1 Vol. gesättigter Chlorbaryumlösung und 2 Vol. gesättigtem 
Barytwasser) zur Entfernung von Hainsäure und Häinatoporphyrin 
versetzt filtriert. Dann wird aus dem Filtrat durch konzentrierte 
Xatriumsulfatlösung der überschüssige Baryt entfernt, die Flüssig- 
keit mit .Schwefelsäure nahezu neutralisiert, filtriert und mit Am- 
monsnlfat gesättigt. Der Niederschlag wird auf dem Filter ge- 
sammelt, mit gesättigter Ainmonsulfatlösung gewaschen und nach- 
dem er lufttrocken geworden, nach Znsatz von verdünnte!' Schwefel- 
säure mit einer Mischung von 1 Teil Äther und 2 Teilen Alkohol 
in der Wärme ausgezogen. Die ahh'ltrierte Lösung wird mit Chloro- 
form gemischt, im Ächeidetrichter mit ungefähr dem doppelten Vo- 
lumen Wasser geschüttelt und zur Abscheidung der Chloroform- 
lösung stehen gelassen. Man läßt jetzt die Chloroform lösnng ab, 
wäscht sie in dem doppelten Volumen Wasser und entzieht: ihr das 



Urobilin durch Schütteln mit ammoniakalischem Wasser. Aus der 
ammoniakalischen Lösung vertreibt man das Ammoniak in der 
Wärme. 

Eine weitere Abänderung der Methode, wie sie von Saillet 
angegeben ist, der mit Essigäther extrahiert, übergehe ich. Die 
Kompliziertheit der chemischen quantitativen Methoden ist, wie 
man sieht, eine recht erhebliche, so daß sie sich für klinische 
Untersuchungen nur schwer eignen. 

Es sind daher von Grimm u. a. Versuche unternommen worden, 
die Fluorescenzprobe als quantitative Bestiinniiingsuiethode auszu- 
bilden. Zweifellos liegt darin ein sehr dankenswertes Vorgehen, 
da die Probe leicht mit ziemlicher Genauigkeit auch noch au sehr 
kleinen Quantitäten gehandhabt werden kann und somit für klini- 
schen Betrieh sich wohl eignet. Grimm hat allerdings absolute 
Werte nicht angegeben, da ihm seiner Zeit geeignete Stamm- 
lösungeii zur Feststellung der VerdiimniiigsuTonzen fehlten. Die 
verschiedensten Modifikationen in Anwendung der Chlorzink )>rube 
sind mit der Zeit beschrieben worden und sie sind von verschie- 
dener Empfindlichkeit. In manchen Fällen genügt der Zusatz 
von Chlorzink zu der wenig alkalisch gemachten Flüssigkeit zur 
direkten Hervornifung der Fluorescenz. Bessere Kesnltate werden 
aber- erzielt, wenn man die zu prüfende Flüssigkeit mit Extrak- 
tionsmittt-lii des Urobilins ausschüttelt. Der Amylalkohol hat sich 
in dieser Hinsicht als am geeignetsten erwiesen. Aus der etwas 
angesäuerten Flüssigkeit löst Amylalkohol mit grüiiter Leichtigkeit 
das Urobilin. (Jnterschichtet mau danu deu Amylalkohol mit etwas 
Chlorzink und Ammoniak (N encki), so nimmt er sofort eine pracht- 
voll grüne Fluorescenz an. So gut diese Methode zum qualitativen 
Nachweis aucii ist. so eignet sie sich doch durchaus nicht zur An- 
wendung auf etwaige quantitative Verhältnisse, denn alle Extrak- 
tiousmethoden leiden an dem ('beistand, daß man wiederholt ex- 
trahieren muß, um alles Urobilin zu bekommen und dali sich die 
verschiedenen Portionen der Extraktionsmittel schwer quantitativ 
vereinen lassen, wenigstens bei kleinen Portionen, wo kleine Ver- 
luste schon große Fehler bedingen. 

Die Frage einer quantitativen Bestimm iingsmöglichkeit des 
Urobilins nach dem Verdümiiuigsverfahren war daher erst wieder 
diskutabel, als Schlesinger seine Fluorescenzprobe mit alkoholi- 
schen Lösungen von Zinkacetat angab, die bei ihrer großen Emp- 
findlichkeit direkte Fluorescenz in der damit versetzten und von 
eventuellem Niederschlag abfiltrierten Flüssigkeit zeigt. Die Emp- 



findliehkeit dieser Probe ist eine ungemein feine. Schlesinger 
konnte noch 0.002 ";„ Gehalt Urobilin sicher nachweisen. Sie ist 
also der spektralen Methode, bei der nur 0,045 "/„ nachweisbar sind. 
um das 22,5 fache überlegen. Daß alkoholische Untbilinlösungen 
durch Zinkacetat nicht so stark gefällt werden wie durch Ziuk- 
chlorid in ammoniakalischer Lösung, die stets in wässerigen 
Lösungen zugesetzt werden, ist ein weiterer großer Vorzug. Es 
wird durch den Alkohol zusatz eine Mitteilung von Urobilin durch 
Zinkacetat erst bei starker Konzentration des Urobilius beobachtet, 
bei verdünnten Lösungen, und darum handelt es sich ja in fast 
allen klinischen Fallen, kommt Mitausfälluug von Urobilin durch 
Zinkacetat in alkoholischen Lösungen kaum in Frage. Man muß i 
daher nur bei starkem Urobilingehalt der zu untersuch enden | 
Flüssigkeit diese Fehlerquelle berücksichtigen und vorher ver- 
dünnen. Eine Veränderung der Konzentration des Urobilins in 
den ersten und letzten Filtratquantitäten findet nicht statt, wie 
mir besonders nach dieser Seite hin angestellte Versuche gezeigt 
haben. Ich habe nun durch Wagnng alkoholischer Lösungen des 
Zinksalzes des Urobilins, bei dem an gleichen Quantitäten zuerst 
der Gehalt an Urobilin durch die Verdünnungsprobe festgestellt 
worden war, und hei dem nach Verdunstung des Alkohols die Zu- 
nahme des Gewichts eines Wagegläschens unter den üblichen 
Kauteleu der Trocknung bestimmt wurde, gefunden, daß die Ver- 
(I ün uungs werte bei möglichst reinem Urobilinzinksalz ungemein 
groß sind. Namentlich bei Anwendung eines durch eine Linse in 
die. Flüssigkeit hineingeworfenen Sonnenlirhtkegels ist noch bei 
Verdünnungen von 1:50000 i. e. 0,002 "/„ Gebalt UrobiÜnsalz die 
Fluorescenz im Lichtkegel auf schwarzem Hintergründe noch sehr 
gut sichtbar; das gilt allerdings offenbar nur von reinen Produkten: 
mein Produkt war noch mit Spuren von Oholecyanin verunreinigt. 
Schwieriger ist schon der Nachweis mit der Fluorescenzprobe bei 
Gemischen des Urobilinsalzes mit anderen Pigmenten und Sub- 
stanzen. Wie sich dieselben gegenseitig beeinflussen, Helle sich 
nur durch genaue Analyse des einzelnen Falles eruieren. Es ist 
klar, daß aus diesen Gründen die Fluorescenzprobe schwerlich zu 
einer exakt quantitativen umgestaltet werden kann. Immerhin 
setzt die große Empfindlichkeit der Probe diese anscheinenden 
Fehler so bedeutend herab, dall sie für klinische Zwecke sich 
leichter einbürgern lassen wird als die spektniphotoskopische Me- 
thode, die im Verhältnis dazu äußerst umständlich ist. Unter den 
störenden Pigmenten ist das häufigste und demnach praktisch- 
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wichtigste das Bilirubin. Doch stört bei den großen Verdünnungen, 
die meist z. B. bei Bestimmungen in der Galle gemacht werden 
müssen, bald der Galleniarbstoitgehalt gar nicht mehr, da die 
Fluorescenzgrade eben außerordentlich hohe Werte der Verdiinnung 
ertragen. Werte, bei denen das Bilirubin gar nicht mehr sichtbar 
ist. i Überdies wird Bilirubin anscheinend schon früher von alko- 
holichem Zinkacetat gefällt als L'robilin, doch habe ich darüber 
genauere Versuche nicht angestellt. 

Praktisch gestaltet sich die Ausführung einer solchen Ver- 
dünnungsbestimmung folgendermaßen. Die zu untersuchende Flüssig- 
keit wird zur Hälfte mit alkoholisch konzentrierter Zinkaeetatlosung 
versetzt, tüchtig geschüttelt und filtriert. Trübt sich das Filtrat 
bei erneutem Zusatz von alkoholischem Zinkacetat, so wird die- 
selbe Prozedur noch einmal wiederholt, dann nochmals mit Zink- 
acetat geprüft, tritt wieder Trübung auf. noch einmal in derselben 
Weise behandelt. Das Filtrat läßt man am besten einige Stunden 
im Licht (nicht in direktem Sonnenlicht wegen der Verdunstung!) 
stehen, weil erfahrungsgemäß sich die Fluoreszenz dabei verstärkt, 
d. h. alles Urobilinogen in L'robilin umgewandelt wird. Muli die Ver- 
dünnung wiederholt werden, so empfiehlt es sich aber mehr, der An- 
t'angsportiou etwas gepulvertes Zinkacetat in Substanz zuzusetzen, da 
man damit die wiederholten Verdünnungen vermeiden kann. Man über- 
zeuge sich dann, daß die Reaktion der Flüssigkeit schwach alkalisch 
ist. wenn dies nicht der Fall ist, so setze man etwas Ammoniak, 
1 — 2 Tropfen zu. Falls beim Stehen eine Trübung aufgetreten ist, 
verschwindet sie meist auf Zusatz von wenigen Tropfen verdünnter 
Salzsäure, die dann ebenso vorsichtig mit wenigen Tropfen Ammoniak 
zu übersättigen ist. Das Fluorescenzoptimum liegt, zweifellos nahe 
einer schwach alkalischen Grenze. Zu dieser Ansicht bin ich durch 
praktische Erfahrungen bei derartigen Bestimmungen gekommen. 
Die Verdünnung wird dann durch weiteren Zusatz von Alkohol 
bewirkt. Bei Urin ist auch Wasser dafür verwendbar. Als Licht- 
quelle fungiere immer ein und dieselbe Lampe, aber am besten ist 
zweifellos die Sonne. Die Fluorescenzprobe bei künstlichem Licht 
ist womöglich immer in einem Dunkelzimmer auszuführen. Das 
Licht werde stets mittels einer Konvexlinse gesammelt und der 
Lichtkegel in das Gefäß geworfen. Mit der Zeit wird man noch 
ungeheuer feine Grade der Flnorescenz damit erkennen, was eine 
wesentliche Verschärfung der Probe bedeutet. Man kann noch an 
minimalen Quantitäten die Fluorescenzprobe anstellen und gerade 
darin ist die Probe dem spektropliuToiiiernschen Nachweis über- 



legen. Die Einfachheit und relativ große Zuverlässigkeit der Me- 
thode sichert m. E. ihre Einfährung in die klinischen Nachweis- 
proben und ich möchte sie in dieser Form, solange wir keine bessere 
haben, angelegentlichst, empfehlen. Für alle meine Untersuchungen 
habe ich als Einheitssatz 1 ccm der mit derselben Keagenzmenge 
vorher versetzten Flüssigkeit zugrunde gelegt, somit gelten die 
angegebenen Werte für 1 ccm. Dabei habe ich der Bequemlichkeit 
halber die Verdünnungswerte als solche gesetzt, ganz wie das beute 
allgemein bei Bestimmung des Säuregehaltes des Magens bestellt 
und unter der Voraussetzung, daß die Möglichkeit des Nachweises 
durch die Fluorescenzproben bei einer Konzentration von 0,00'J ".„ 
liegt. Es ist hierbei freilich nochmals genau darauf hinzuweisen, 
daß das Verfahren in dieser Form niemals ein exakt quantitatives 
darstellen kann, solange wir nicht wissen, wie die gegenseitige Be- 
einflussung der Flnorescenz mit den allerverschiedensten Farbstoffen 
und sonstigen Verunreinigungen statthat. Es dürften sich daher 
stets Kontrollproben mit dem spektropliofometrischen Verfahren 
empfehlen, da eine nur relative, wenn auch recht große Zuver- 
lässigkeit. — worauf die spektrophotometrische aber auch keinen 
Anspruch erheben darf (cf. Ablesungsfehler etc.), was nochmals be- 

J tont sei — vorliegt. 

Nach dieser Darlegung des Nachweises des Urobilius muß ich 

. über das normale Vorkommen desselben was feststellt besprechen, 

l dabei darf man das Urobilinogen. die Mutter Substanz unseres Pig- 

\ mentes, nicht vergessen. 

' In den größten Mengen ist. das Pigment im normalen Kot und 
in der Galle enthalten. In normalem Harn ist es nur in größeren 
Portionen desselben nachweisbar und dann erst nach längerem 
Stehenlassen des Harns an der Luft. Normaler, frisch gelassener 
Harn enthält also kein Urobilin, sondern nur Spuren von Uro- 
bilinogen. Nach Gerhardt beträgt im normalen Tagesharn die 
Gesamtorobiltnmenge 0.0074—0,0079 g. Andere Autoren geben 
andere Zahlen an, Friedrich Müller bis "20 mg. Saillet 30 bis 
130 mg. G. Hoppe-Seyler HO— 140 mg. Diese großen Differenzen 
weisen schon darauf hin. daß die Ausscheidung des Urobilins im 
Harn offenbar durch vielerlei Umstände bceintlul.it wird. Auf einen 
dieser Faktoren hat Grimm hingewiesen, indem er eine Abhängig- 
keit des Auftretens von Urobilin im Harn durch die Nahrung an 
Selbstversachen nachwies. Namentlich rohe oder weiche Eier be- 
einflussen nach ihm die Vermehrung der Uroliilinausscheidung recht 
erheblich, dagegen war der Genuß von Brot, Tee und Butter fast 
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ohne Einfluß. Es sind diese schönen genauen Untersuchungen fast 
ganz in Vergessenheit geraten, weshalb ich sie hier zu erwähnen 
Gelegenheit nehmen will, ohne auf die Theorie, die Grimm auf 
diese Versuche gründet, näher einzugehen. Zweifellos ist es aber 
die Nahrungsaufnahme nicht allein, welche solche sozusagen physio- 
logische Urobifinurien verursachen iden größeren Tieil der dahin- 
wirkenden Umstände dürften wir noch nicht kenmewi. 

Was die Urobil in mengen anlangt, die im Kot vorhanden siud, 
so sind die Haupttnengen davon im Dickdarm enthalten, im Mittel 
werden 'ca. 80 — 200 mg im Kot als normale Menge angegeben, ob 
aber nicht, noch erheblichere Schwankungen des Urobilingeh altes 
in den Fäces schon normal stattfinden, bedürfte einer genauen und 
großen Untersuch im gsreihe. Noch weniger Bescheid wissen wir 
über den normalen Urobilinogengehalt des Kotes, dessen Bestim- 
mung noch dadurch sehr erschwert wird, daß eine ev. Vergleiehung 
der Mengen des Urobilinogeus durch Verdünnung der farbigen Ver- 
bindung desselben mit dem Ehrlich'schen Reagens, womit es sich 
bekanntlich rot färbt, sehr große Schwierigkeit macht, weil im 
Stuhl ü'leichzeitig Sca toi verbin düngen vorbanden sind, die eine 
ganz ähnliche Färbung geben. Man kann diese störenden Pro- 
dukte zwar mit Ligrom entfernen, wie dies Neubauer und 
Kimura taten, doch braucht man so große Mengen Ligroin und 
muß den Stuhl so oft damit extrahieren, daß Verluste kaum ver- 
meidbar sind. Ein derartig behandelter Stuhl zeigt nach seiner 
Extraktion mit Ligroin alsdann mit Alkohol extrahiert, iu dem alko- 
holischen Eiltrat die Rotfärbung mit dem Ehrlich'schen Reagens. 

Iu dieser Form ließe sich übrigens die Probe vielleicht doch 
noch zur Bestimmung der Fänluisprodukte im Kot verwenden, was 
Baumstark und A. Schmidt versucht hatten. Der Einwand 
Bauer's gegen die direkte Verwendung eines einfachen alkoholi- 
schen Stublflltrates zur direkten Messung der Fäulnisprodukte am 
Wi schwinden des Urobiliuogeiistreifeiis im Spektroskop bei Ver- 
dünnung hatte große Berechtigung, wenn neuerdings auch Ury 
wieder gegen Bauer Bedenken geltend macht. 

Vor allen Dingen ist aber eine h'eindarstelluug des Urobilino- 
gens wegen seiner Labilität und der begierigen Aufnahme von 
Sauerstoff ans der Luft fast ein Ding der Unmöglichkeit. Es fehlt 
somit vor allem eine Stammlösung, von der man ausgehen kann. 
Die Rotiärbung mit besagtem Reagens ist äußerst fein, was zur 
Anstellung von Verdüiinungsproben ja sehr wünschenswert ist. 
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Roh.de hat kürzlich erst die Angabe gemacht, daß Scatolamido- 
essigsäure noch bei einer Verdünnung von 0.003"/,, mit dem Ehr- 
lieli'schen Reagens eine Rotfärbung gehe. Auch ein_sp_ek.trii pl]oto- - 
metrisches Verfahren wäre anwendbar. da_sk'h_i]as l'mbjl moge n 
durch "enieii gän/ charakleiislischen Surfen zwischen I' und E_ 
auszeichnet, was Ehrlich in seiner ersten Mitteilung aber seine 
liene Reaktion schon angab. Doch stößt die Bestimmung im Kot, 
wie erwähnt, noch auf andere Schwierigkeiten, da regelmäßig Scatol 
und In d ol verbin düngen daselbst anwesend sind, die mit dem Ehr- 
lich'sehen Reagens ebenfalls eine Rotl'ärbtmg geben, wenn sie auch 
einen leicht bläulichen Ton hat. In völlig acholischen Stühlen tritt 
der blaurote Farbenton besonders deutlich hervor. 

Daß die normale Galle DrübiUn enthält, wissen wir ans einer 
Reihe von Untersuchungen. Freilich von menschlicher Galle wissen 
wir dies nur sehr spärlich, da Leichengalle m. E. nicht unbedingt 
zu derartigen Schlüssen verwertet werden darf (wegen der Fäuluis- 
vnrgäuge). Kür Hundegalle hat Beck das Vorkommen des Cro- 
bilins in einer besonderen Untersuchung nachgewiesen und ich habe 
eine Nachuntersuchung, soweit mir möglich war. gemacht und dabei 
gefunden, daß der Urobiliugehalt sehr schwankte, von 150-2300. in 
Verdünnungszahlen gemessen. Urobilinogen war dabei nicht regel- 
mäßig, aber meistens vorhanden. Menschengalle wurde mir in 
liebenswürdigster Weise von der hiesigen chirurgischen Klinik zur 
Verfügung gestellt, freilich läßt sich aus dem wegen ßallenleiden 
operierten Material kein bindender Schluß auf das normale Vor- 
kommen von Urobilin oder Urobilinogen in der menschlichen Galle 
ziehen. Immerhin dürfte nach Freilegung des Hindernisses iChole- 
cystostomiet der in den nächsten Tagen sich wieder herstellende 
normale Gallenzunuß zum Darm bei nicht hochgradig veränderten 
Lebern auch normale Verhältnisse in der Galle wieder herstellen. 
Ich habe 3 Fälle nach der Operation auf ihren Urobilingebalt im 
Harn, Kot und der Galle geprüft und gehe die Resultate in unten- 
stehender Tabelle. 
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So sieht es also mit unserer Kenntnis des normalen Verhaltens 
von Menge und Vorkommen von Urobilin und Urobilinogen im 
Korper noch recht mangelhaft aus und es nagt sich, ob wir 
danach berechtigt sind, an pathologische Verhältnisse heranzu- 
treten. Man hat diese mehr studiert als die normalen und wie 
so oft ist für das normale Verhalten aus dem Studium des Patho- 
logischen mancher Schluß abgeleitet worden, der wohl einer sekun- 
dären Revision bedarf. Man hat sich allerdings in neuerer Zeit 
bestrebt, gewisse noch in normale Grenzen fallende Variationen 
der Gallen Sekretion durch Eingabe reinen Bilirubins per os nach- 
zuahmen (Ladage). Nach Verabreichung von 100 mg Bilirubin 
per os während 5 — 7 Tagen stieg im Mittel die Urobilinausscheidung 
im ersten Fall 

Fall I im Urin von 75,76 auf 83,«. im Kot von 120,4 auf 158.07 mg 
.. II ,. „ „ 5(1,47 „ 67,72. „ „ ,. 180,3 „ 187.04 „ 
.. TU „ , ,. «7.02 „ 74.39, „ „ „ 128.8 „ 196,03 „ 
„ IV ,. „ ,. 95.54 „ 98,08, „ „ „ 130,04 „ 199,81 „ 
Im Harn also durchweg eine geringe, im Kot eine recht be- 
trächtliche Zunahme. Eine starke Vermehrung des L'robilingehalteaim 
Darm bat also nicht notwendigerweise eine proportionale Vermehrung; 
im Urin zur Folge. Es müssen daher für eine vermehrte Ausscheidung 
des Urobilins im Harn noch andere Faktoren als gesteigertes Vor- 
kommen desselben im Darm maßgebend sein. Man hat den Ort 
der Resorption im Darm dafür verantwortlich gemacht unter der 
Voraussetzung, daß normalerweise Urobilin in seiner größten Menge 
erst im Dickdarm gebildet werde. Nachdem wohl zuerst von 
Mackfadyen, Nencki und Sieber, später von A. Schmidt 
und Schorlemmer dieses Faktum in mehreren Arbeiten fest- 
gestellt war, hat Ladage gezeigt, daß Urobilin in die oberen 
Dünndarmabschnitte gebracht, dort zum größten Teil oder fast 
völlig resorbiert und im Harn ausgeschieden wird. Bei Verabfolgung 
von 100 mg Urobilin per os fand er in allen diesen Fällen ein An- 
steigen des Urobilins im Urin. 

Fall 1 im Urin von 73.0 auf 128.27, im Kot von 120.4 auf 130,4 mg 

„ II ,. „ „ 56,47 „ 126.18. „ „ ,. 130,3 „ 130.71 „ 

... III ., „ „ 67.02 „ 133,73. „ ,. „ 128.87 „ 127.01 „ 

„ IV ,. „ „ 95.54 „ 185,30, „ „ ,. 130.04 „ 145.81 „ 

Also im Kot eine Zunahme in den Fehlergrenzen, im Urin aber 

eine ganz gewaltige Steigerung, die an einer direkten Resorption 

wohl keinen Zweifel läßt. Versucht man sich nun nach dem be- 
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kannten Tatsachenmaterial ein Bild des Auftretens des normalen 
Urobilingehaltes des Harns zu machen, so gehe ich, wie ich glaube, 
nicht zu weit, wenn ich sage, daß dies zurzeit noch nicht möglich 
ist, da noch eine Reihe von Daten zur sicheren Kenntnis fehlen. 
So wenig erfreulich dieses Eingeständnis auch ist. so zwingt doch das 
Auftreten von Urobilin unter pathologischen Verhältnissen dazu sich 
über die vorhandenen physiologischen Möglichkeiten klar zu werden, 
weshalb ich das davon Bekannte noch einmal zusammen fassend 
hervorheben will. 

Unter normalen Verhältnissen enthält der Darm die größten 
Mengen von Urobilin und Urobilinogen, die im Körper vorhanden 
sind, dabei enthält der Dünndarm meist nur in seinem unteren 
Drittel Urobilin, sonst Urobilinogen. Der Dickdarm enthält massen- 
haft Urobilin. schon von der Ileocöcalklappe an. ferner findet, sich 
in jeder normalen Galle Urobilin und Urobilinogen als Se- oder Ex- 
kietionsprodukt der Leber in wechselnder Menge. Im normalen 
Harn finden sich regelmäßig Spuren von Urobilinogen. 

Es besteht demnach die Möglichkeit, daß das Urobilin aus 
dem Darin, oder der Galle resp. der Leber oder aus beiden in den 
Urin gelangt. Man wird danach gerade den Veränderungen, welche 
den normalen Urobilmgehalt der genannten Organe beeinflussen, 
das grollte Interesse entgegenbringen, ohne dabei zu vergessen, daß 
pathologische Zustände auch noch neue Möglichkeiten für das Auf- 
treten der Urobilimirie schaffen könnten. Hiermit wäre ein kurzer 
Überblick über die Beobachtung von Urobilimirie bei Krankheiten 
zu gehen. 

ich betrachte es aber nicht als meine Aufgabe, hier mit einer 
großen Reihe von Kinzeldaten zu kommen, da z. B. von Grimm. 
Hoppe - Sey ler. Quincke, Kunkel, Katz ganz neuerdings 
auch von Hilde braudt und anderen das Auftreten von Urobilin 
unter den allerverschiedensten krankhaften Zuständen beobachtet 
und mitgeteilt wurde. 

Wer viel auf Urobilimirie untersucht, hat fast täglich Gelegen- 
heit bei den differen testen Krankheiten ein massenhaftes Auftreten 
des Pigmentes zu sehen. Was dabei zu denken geben muß, ist 
eben gerade die Tatsache des ungemein häufigen Auftretens. 
Schon daraus geht hervor, daß man es hier mit einem überaus 
wichtigen Lebensvorgang zu tun hat. über dessen Genese und Be- 
deutung daher möglichst genaue und sichere Vorstellungen gewonnen 
werden müssen. Es ist höchst auffallend, daß es noch nicht ge- 
lungen ist aus den klinischen Beobachtungen zu einigermaßen ge- 



sicherten Vorstellungen über die Bedeutung der Urobilinurie. zu 
kommen. 

Eine summarische Übersicht über das Vorkommen von Uro- 
bilin bei Krankheiten dürfte ferner am Piatze sein, weil sich 
aus den verschiedenen Beobachtungen des Vorkommens der Uro- 
bilinurie verschiedene Theorien über seine Genese entwickelt haben, 
deren Berechtigung dann weiterhin zu prüfen ist 

Am längsten bekannt, ist das massenhafte Auftreten von Uro- 
bilin im Harn Fiebernder, worauf Jaffe in seiner ersten Publi- 
kation über diesen Gegenstanil schon hinwies. Es hat sich daran 
die Vorstellung entwickelt, daß Erhöhung der Körpertemperatur 
an und für sich Urobilinurie erzeuge. Zweifellos geht die Mehr- 
zahl der fieberhaften Erkrankungen mit. Urobilinurie einher. doch 
nicht in jedem Stadium der Krankheit, auch wenn Fieber, besteht, 
z. B. beim Beginn kulposer Pneumonieen. Es ist demnach noch 
fraglich, ob Fieber immer Urobilinurie macht. Wenn man bedenkt, 
daß Fieber eben nur ein Symptom und keine Krankheit ist, so ist 
auch verständlich, daß widersprechende Beobachtungen über die 
Urobilinaiisscheidungen dabei zutage treten weiden. Andererseits 
weisi'ii Beobachtungen, die man leicht, machen kann, daß hei ein- 
fachen Erkältungskrankheiten, die wohl mit Fieber aber ohne 
sonstige allgemeine schwere Erschein im gen einhergehen. eine nicht 
unbeträchtliche Urobilinurie auftritt, daraufhin, daß Erhöhung der 
Körpertemperatur einen mindestens fördernden Einfluß auf die 
Urobilinurie hat. Irgend einen Typus der Urobilinausseheidung 
bei den akuten Infektionskrankheiten hat man bisher aber noch 
nicht aufstellen können. 

Eine zweite Gruppe von Krankheiten, die mit Urobilinurie 
einhergehen, sind solche, bei denen ausgedehntere Blutungen statt- 
gefunden haben, seien sie traumatisch er Natur oder hämorrhagische 
Ergüsse anderer Art; ferner gehören hierher der akute Zerfall 
roter Blutkörperchen bei Hämoglobinurie, vielleicht auch bei perni- 
ziöser Anämie und schwereren Chlorosen, die ja ebenfalls mit ver- 
mehrter Urobilinurie einhergehen. Vor allen Dingen ist auch 
Malaria mit ihrer gefährlichsten Komplikation dem Schwarz Wasser- 
fieber hierher zu rechnen. 

Eine weitere Gruppe läßt sich, wie mir scheint, aus den mit 
schweren Staiiungsersclieinuiigen einhergehenden Krankheiten bilden 
und zwar gehören hierher ebensowohl Stauuntrserscheinungen von 
Seiten der Lunge, als auch von Seiten des Herzens, leb habe kaum 
jemals bei sehr vielen Untersuchungen, die ich schon seit II Jahren 



an dem Material der hiesigen Klinik anstellte, eine Erhöhung des 
ürobüingebaltes des Harns hei schwerem Emphysem, hochgradigen 
Pleuritiden, schweren Lungenphthisen, schweren Pneumonien etc. 
vermißt, (ranz das gleiche gilt, für dekompensierte oder schwerere 
Herzfehler mit Cyanose. Das Bestehen der Urobiliuurie bei Herz- 
kranken, bei denen sonstige komplizierende Krankheiten ausge- 
schlossen sind, ist m. E. ein Signum mau ominis, um so wichtiger 
für den Arzt, als es eines der frühzeitigsten zu sein pflegt. Be- 
sonders nach diesei' Richtung hin anzustellende Beobachtungen über 
Jahre an einem gröLleren Material dürfte dankenswerte Aufschlüsse 
darüber erbringen. 

Die wichtigste Gruppe von Krankheiten, die mit Urobiliuurie 
einhergehen, stellen aber Leber- und GallengHngsalfeklionen dar 
und zwar zeigt sie sich bei den verschiedenartigsten Leberatfek- 
tionen. Wtauungsleber, akuter und chronischer Hepatitis (akuter gelber 
Leberatrophie, Phosphorleber), Weil'scher Krankheit, Laennec'scher 
Cirrhose, Hanot'scher Oirrhose. Icterus simpiex und gravis. Lithiasis 
der Gallenwege. Cholangitis acuta, chronica, purulenta, ausgedehnterer 
Carcinomatose der Leber. Lues der Leber etc. Vor allen Dingen 
sind es schon frühe Stadien der Laennec'schi'ii Oirrhose. die eine 
sehr ausgesprochene Urobilinurie und Urobilinogenurie konstant 
zeigen und höchstens in den allerletzten Tagen vermissen lassen, 
■wo der Kreislauf schwer darniederliegt. Fast alle Oirrhosen der 
Leber, die in den letzten Jahren auf die hiesige Klinik kamen, 
sind von mir oder meinen Kollegen eingehend auf Urobilinurie 
untersucht worden. In einigen Fallen, wo die Diagnose zweifelhaft 
war. wurde durch den konstant vermehrten Urobilingehalt des Harns 
die Wahrscheiulichkeitsdiagnose auf Cirrhose gestellt und konnte 
durch die Obduktion bestätigt werden. Im ganzen habe ich so 
36 Fälle von Cirrhosis beobachten können, von denen Vi durch 
Obduktion bestätigt wurden. Im übrigen ist schon sehr lange in 
Frankreich durch Ch ft reo t , H a y e m , G u b 1 e r . D r e y f u li - 
Brissac. Tissiers u. a. dem Verhalten des Harns bei Leber- 
afleklioneu grüßte Aufmerksamkeit geschenkt worden und niemand 
zweifelt dort an einem Zusammenhang zwischen Urobilinurie und 
Lebererkrankuug. Aber es wird gänzliches Fehleu der Urobilin- 
urie bei völligem Verschluli des Ductus choledochus mit entfärbten 
Stühlen beobachtet, was schwer mit jenen Vorstellungen ver- 
einbar ist. 

Eine weitere Gruppe von Krankheiten, akute Intoxikationen 
(Alkohol. Chloroform. Blei, Kohlenoxyd u. a.i geht ebenfalls mit 
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mehr oder minder hochgradiger l. robilinurie einher. Ferner konnte 
ich bei Hirntumoren mit schweren Hirndruck Symptomen und in 
vereinzelten Fällen von Diabetes ebenfalls eine Vermehrung der 
Urobilinausscheidung konstatieren. Sehr selten sieht man Urobilin- 
urie bei reinen Nierenerkrankungen, fast niemals bei chronisch 
interstitieller Nephritis, und bei parenchymatösen Nieren atfektionen 
nur dann, wenn allgemeine hochgradige Stauungen oder Leber- 
affektionen, kurz komplizierende Momente mit im Spiel sind. Des 
weiteren sei darauf hingewiesen, daß bei sehr profusen Durchfällen 
die Urobilinurie verschwindet. 

Man hätte es also entschieden einfache!' zu sagen, in welchen 
Krankheitställen keine Urobiünurie auftritt, als auch nur eine 
summarische Übersicht der pathologischen Möglichkeiten seines 
Auftretens zu geben. Die Verschiedenheit der Umstände, unter 
denen die Urohilinurie in Erscheinung tritt, hat natürlich die ver- 
schiedenartigsten Erklärungsversuche für seine Genese gezeitigt, die 
sich dann in entsprechenden Theorien darüber niederschlugen. Ich 
muli auf dieselben näher eingehen und namentlich ihre Begründungen 
genauer wiedergeben, wenn aus dem vorliegenden Material weitere 
Schlüsse zulässig werden sollen. 

Die Theorie der Genese des Urobilins aus Blutfarbstoff' stützt 
sich zunächst auf klinisch-chirurgische Beobachtungen, v. Berg- 
mann wies wohl als erster auf das häutige Vorkommen von Urobilin 
nach Schädel träumen resp, Blutungen im Gehirn hin. Kunkel 
macht darauf aufmerksam, daß nach Auftreten von Blutextra vasaten 
eine reichliche Ausscheidung von Urobilin im Harn auftritt und 
die Regelmäßigkeit der Erscheinung ist. für ihn ein sicheres 
Zeichen, dali die beiden Dinge einen inneren Zusammenhang 
haben. Als charakteristisch wird der hohe Grad des Gehaltes an 
Farbstoff im Harn, der demselben eine ikterisch -braune Farbe ver- 
leiht, bezeichnet und darin ein markanter Unterschied von rein 
febriler Urobilinurie erblickt. Dick verdanken wir ausführliche 
Publikationen über Urobilinurie im Anschluß an innere Blutungen 
infidge Platzens des Eruchtsackes bei Tubargravidität, fn seinen 
drei Fällen zeigte der Urin nach 2 resp. H Tagen einen hochgra- 
digen Urobilingehalt und eine dunkel-kaffeebraune Farbe. In einem 
weiteren Falle wurde die Diagnose auf eine Haematocele retro- 
uterina gestellt, gestützt auf den großen Gehalt des Urins an U.. und 
üfinlliiut ikterns. Bestätigung fand die Diagnose durch wieder- 
hat ocele. Trotz genauer Untersuchung des 
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Urobilin, wohl aber Urorosein nachgewiesen werden neben viel 
Hämatoidin. Dick zweifelt nicht daran, daß das mit dem Uro- 
bilin, wie er sich ausdrückt identische Hämatoidin die Quelle des 
Urobilinikterus und der U. war. Bei erneuter Blutung in den Sack 
infolge des Auftretens der Menses wurde auch erneut im Urin 
Urobilin aufgefunden, was allerdings sehr für einen Zusammenhang 
zwischen Blutung und Urob. verwertet werden darf. Die Unab- 
hängigkeit des Auftretens des U. im Harn von dem diese Falle 
begleitenden Fieber wird besonders hervorgehoben. Als weitere 
Beweise für die Entstehung des U. aus Blut wird der Gehalt 
hämorrhagischer Ergüsse und t'ystenflüssigkenen, Ascites, Pleura- 
exsudate, Övarialcysten etc. an U. angegeben. Allgemein!' Angaben 
derart, ohne genaue Analyse des Falles, sind aber, wie wir gleich 
sehen werden, für entscheidende .Schlüsse nicht verwertbar. Um 
so wertvoller sind Mitteilungen wie ?.. B. die tierhardt's, der bei 
hämorrhagischem Ascites im Harn neben Bilirubin auch Urobilin 
fand. Die Sektion ergab in diesem Falle einen völligen Verschluß 
des Ductus choledochus durch Uarcinommassen. Der Darminhalt 
enthielt aber noch Spuren von Urobilin, wie fast immer in solchen 
Fällen. Eine Erklärung dieses Verhaltens ist aber auf mindestens 
i Arten möglich, entweder wird das Hämoglobin an Ort und Stelle 
in Vorstufen des Urobilius resji. Urobilin selbst umgewandelt, (leider 
fehlt die Angabe, ob Urobilin in der Ascitesuiissigkeit war) und 
wird so mit dem Harn ausgeschieden, oder die Häinorrhagie 
ins Peritoneum führt zu vermehrter Einschwemmung von Hämo- 
globin in die Blutbahn und damit in die Leber, die eine richtige 
Verarbeitung des Hämoglobins nicht mehr bewerkstelligen kann, 
wobei Urobilin resultiert, was dann mit dem Harn ausgeschieden 
wird. Daß eine derartige Möglichkeit durchaus nicht, von der 
Hand zuweisen sei, werde ich bei der Beurteilung der hepatogeueii 
Entsteh nngstheorie des Urobilius genauer besprechen. Für die 
liäniatogene Theorie sind aber noch mehrere Beobachtungen ins 
Feld zu führen, so namentlich das Auftreten des Urobilius nach 
liiimocytolitischeii Prozessen. So berichten die Autoren bei Sulfomil- 
vergiftung neben Auftreten von Hämatoperphyrin auch von dem 
des Urobilin. Der Fall Beyer's, in dem bei einer Trionnlintoxi- 
kation im Laboratorium Hoppe-Seyler's Urobilin im Urin nach- 
gewiesen wurde, wird in diesem Zusammenhang ebenfalls angeführt-.. 
Abgesehen davon, daß Beyer selbst in der ursächlichen Deutung 
dieser Urobilinurie äußerst zurückhaltend ist und ihm die Vermutung, 
daß ihr Auftreten mit der bestehenden Syphilis mehr im Zusammen- 



hang stehe, wahrscheinlicher ist, berichtet er noch, daß nach Aus- 
setzen des Mittels die Urobilinurie fünf Tage weiter bestand und 
daß bei der Sektion sich im Gehirn kolossale meningitische Schwarten, 
Atrophie der Hirnsubstanz, Ependymitis etc. sich fanden. 

Weit wichtiger als diese Mitteilungen erscheint mir das erat 
neuerdings öfter gewürdigte Auftreten des Urobilins oder Uro- 
bilinogens bei paroxysmaler Hämoglobinurie, namentlich bei un- 
vollkommenen Anfällen. Langstein verdanken wir einen aus- 
führlicheren Bericht über eine derartige Beobachtung. Während 
verschiedener Anfälle typischer paroxysmaler Hämoglobinurie trat 
Ikterus auf. der im Harn eine Gallenprobe nicht gab, dagegen sehr 
starke Urobilin- und UrobiÜnogeitsproben. Interessant ist. daß ein 
abortive]' Anfall, der nicht zur Hämoglobinurie führte, am selben 
Tag im Urin außerordentlich viel Urobilin und Urobilinogen und ge- 
ringe Eiweißmengen erscheinen ließ. Am nächsten Tag erfolgte 
ein typischer paroxysmaler Hämoglobinurieanfall. Auch an diesem 
Tage war im Urin massenhaft Urobilin. Beobachtungen dieser 
Art haben sich in letzter Zeit gemehrt. So berichtet Erben über 
zwei weitere hierher gehörige Fälle von Skorbut, die mit starker 
hämorrhagischer Diathese einhergingen und ebenfalls eine starke 
Vermehrung des Urobilingehalts im Urin zeigten. Fälle dieser Art 
sind von ganz besonderer Bedeutung, namentlich die Beobachtung 
bei paroxysmale]' Hämoglobinurie, da diese wohl den reinsten Fall 
stärkeren Bkttzerfalls im Gefäßsystem darstellt. Daß gerade abor- 
tive Fälle der Krankheit ebenfalls Urobilin und Urobilinosren sehr 
deutlich zeigen, d.h. Fälle, in denen das Nierenfilter für das Hämo- 
globin noch dicht hält, sei besonders hervorgehoben, da man dabei die 
Vorstellung hat, daß die verfügbaren Mittel des Korpers zur Blut- 
zerstörung zweifellos in gauz besonderer Tätigkeit, sind und den- 
selben aber nur bis zu einem gewissen Grade genügen können. 
Es geht daraus hervor, daß gerade diese Funktionen einer be- 
sonderen Überlastung in solchen Fällen ausgesetzt sind. Daß wir 
noch nicht imstande sind, Näheres über den Ort dieser Zerstörung 
auszusagen — außer der Leber kommt ja wohl noch die Milz 
hauptsächlich in Betracht — ist wohl namentlich durch die Selten- 
heit der Möglichkeit solcher Beobachtungen bedingt. Das bei diesen 
Krankheiten so rasche Auftreten wichtiger Blutabbauprodukte im 
Urin spricht in der Tat für so rasche Umsetzungen, daß wir sie 
wohl im Blut selbst, oder in den Organen suchen dürfen, die mit 
den hämatopoetischen Funktionen in ganz besonders engem Konnex 
stehen, zumal wir wissen, daß zum Auftreten von Urobilin durch 
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Darmresorptinn via Leber. Gallemvege und Reduktion der Galle im i 
Darm eine Zeit von 1. — 2 Tagen notwendig zu sein pflegt-. Nachdem 
man das Auftreten von Urobilin durch Redaktion von Humatin kennen 
gelernt hat, nachdem Hayem über Untersuchungen von Winter be- 
richtet hat. der Urobilin bei P'äulnisausschluß in lange an der Luft 
aufbewahrten Hämotrlobinlöstingei] auftreten sah, nach dem nahen 
Zusammenhang zwischen Hämatoporphyrin und Urobilin. die oft 
gleichzeitig; im Körper auftreten, hat auch die theoretische Vorstellung 
der direkten Entstehung von Urobilin aus Hämoglobin keine wesent- 
liche Schwierigkeit. Ähnlich der paroxysmalen Hämoglobinurie 
sind die Malariaerkrankungen. Besondere Beachtung wird dem 
Harn bei Malaria aber gewöhnlich nur bei dem Schwarzwasser- 
lieber entgegengebracht, bei dem die Urinfärbung durch Hämo- 
globin und Häinoglobinderivate bedingt ist. Für die vorliegende 
Frage wären die paroxysmalen Fieberanfalle der Malaria, die mit 
dem Untergänge einer größeren Menge Blutes einhergehen, besonders 
interessant. Leichte Grade von Ikterus schließen sich ja solchen 
Anfällen an, wie berichtet wird. Das speziellere Verhalten des 
Harns in bezug auf Trümmer des Blutfarbstoffes ist -aber nur wenig 
gewürdigt. Ich hatte zufällig Gelegenheit in letzter Zeit einen 
Malariakranken zu behandeln, bei dem dann auch parallel den 
Fiebersteigerungen resp. etwas später als diese i.e. parallel dem Blut- 
zerfall große Mengen von Urobilin im Hain auftraten, worüber ich 
an anderer Stelle noch berichten werde. So klein und so unvoll- 
ständig das Tatsachenmaterial der liämatogenen Kntstehung des 
Urobiüns auch ist, so dürfte ihre Begründung doch soweit fundiert 
sein, daß eine völlige Ablehnung derselben nicht, möglich ist. 

Wenn nach diesem Resumedie hämatogen« Theorie der Urobiliu- 
Urie auch im Fundament gesichert ist. so existiert doch eine große 
Reihe von Beobachtungen, die durch dieselbe durchaus uichl erklärt 
werden können, ich nenne nur das Auftreten der Urobilin urie bei den 
verschiedensten Leberatfektionen. z. B. beim Ikterus. Fast jeder 
Ikterus gebt, in irgend einem Stadium seines Bestehens mit ver- 
mehrter Urohilinurie einher. Die Neigung Ikterischer zur hämor- 
rhagischen Diathese ist bekannt. Immerhin müßte bei lange be- 
stehendem Ikterus und den hohen I Jrobilin werten im Harn dabei 
soviel Blut untergehen, wollten wir den Gehalt des Harns an Uro- 
bilin davon ableiten, daß schwere Anämien häufig die Folge von 
Ikterus sein müßten. In noch viel höherem Maße gilt diese Über- 
legung von der Lebereinhose, bei der jahrelang ein hoher Urohilin- 
gehalr des Harns bestehen kann, ohne daß Anämie zum regel- 
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mäßigen klinischen Bild der Lebercirrhose gehört. Ganz das 
gleiche gilt für Herzfehler Es folgt hieraus, daß wenn auch für 
einzelne Fälle die Urobilinurie rein hämatogeneu Ursprungs sein 
kann, sie es in der Regel doch nicht ist. Aus dem vermehrten 
Auftreten des Urobilins namentlich beim Verschwinden des Ikterus 
hat sicli nun die Ansicht entwickelt, daß der im Organismus ab- 
gelagerte Gallenfarbstolf bei der Resorption in Urobilin verwandelt 
und als solches im Harn ausgeschieden werde. Diese Ansicht re- 
präsentiert die sog. histogene Theorie der Urobilinurie. In ge- 
wissem Sinne sprach auch das Auftreten des Urobilins nach Blut- 
ergüssen für eine blutunnvandelnde Tätigkeit der Gewebe. In der 
Tat läßt, sich eine große Reihe pathologischer Vorgänge an der 
Hand dieser Erklärung verstehen, nur eine Beobachtung ist un- 
vereinbar damit, nämlich die, daß die Urobilinurie gerade bei den 
höchsten Graden des Ikterus, wo massenhaft Bilirubin in den Ge- 
weben ist, verschwindet, sobald der Stuhl vollkommen acholisch 
wird. Warum die Gewebe da plötzlich alle ihre reduzierenden 
Eigenschaften verlieren sollten, ist unverständlich und Grund ge- 
nug, um dieser Theorie nur mit großem Mißtrauen zu begegnen. 

Eigentlich nur eine Abart der histogenen Theorie ist die 
nephrogene, die annimmt, daß das die Xiere passierende Bili- 
rubin hierbei einem Eeduktionsprozeß unterworfen werde. Leube 
hat erstmals diese Theorie aufgestellt. Er konnte im Schweiße 
eines Patienten, der IJrobilin im Harn ausschied, nur Billrubin 
feststellen und schloß, aus dieser Tatsache auf das Fehlen des Uro- 
bilins in den Korperlliissigkeiten überhaupt. Damit war die Mög- 
lichkeit einer Urobilinbihlung allerdings an die Grenze der An- 
gehörigkeit zu Körpertliissigkeiten verwiesen, also in die Nieren- 
filter. Die mannigfachen Umwandlungen oxydntivur und syntheti- 
scher Art, die in den Nieren bekannt waren, ließen wohl auch 
Reduktiiuisprozesse nicht unwahrscheinlich erscheinen, weshalb 
Leube's Ansicht mehr Fuß faßte, um so mehr als Jaksch in 
Fällen von Urobilinurie auch im Blute nur Bilirubin und kein 
Uriibilin fand. Auch italienische Forscher schlössen sich dieser 
Ansicht an, ich nenne nur Tateila, Accorimboni u. a. Neuerdings 
widmete Herrscher eine 110 Seiten lange These derselben An- 
sicht. Die reduzierenden Fähigkeiten der Niere beweist er aus 
der Entfärbung der Rinden partien im Ehrlich'schen Alizariu- 
blanversuch, ferner damit, daß er Nieren von Tieren überlebend in 
eine Bilirubinlösung bringt, das Ganze 48 Stunden lang an der 
Luft stehen läßt und dann in dem Gemische Urobilin findet, das 



- 23 - 

durch die reduzierende Tätigkeit der Niere entstanden sein soll. 
Daß die Niere reduzierende Fälligkeiten hat. wird heute niemand 
mehr bezweifeln, über den Grad derselben sind wir aber durchaus 
nicht unterrichtet. Daß bei Ni eh tausschal tung bakterieller Tätig- 
keit obiger Versuch nichts beweist, brauche ich kaum hervor- 
zuheben, man denke nur an Beck's Versuche. Klinisch stützt 
Herrscher seine Ansicht damit, daß er in keinem Fall hoch- 
gradiger Urobilinurie. Urobilin im Blutserum nachweisen konnte und 
teilt 55 derartige Beobachtungen mit, welche die verschiedensten 
Affektioueu zeigen. Vor allem sind auch die Leberatiektionen mit 
herangezogen. Oftwohl nun in den meisten dieser Fälle abundante 
Mengen von Urobilin im Harn waren und obwohl der Nachweis 
von Bilirubin im Blutserum nach der Gmelin' sehen Reaktion stets 
positiv war, so gelang doch niemals der Nachweis des Urobilins. 
Abgesehen davon, daß viele andere Forseher im Blutserum in 
Trans- und Exsudaten bei Oobil iniine in denselben auch Uro- 
bilin fanden, so beweist der negative Ausfall der Urobilin probe im 
Serum bei den meist kleinen zur Verfügung stehenden Mengen 
gar nichts für das Nichtbestehen einer Urobilin am ie. Kann man 
doch auch Zucker, der im Blut doch in nicht unerheblichen Quan- 
titäten vorbanden ist erst bei größeren verarbeiteten Blutquauti- 
taten nachweisen und von der Mehrzahl der Stotfwechselprodukte. 
die im Harn erscheinen, dein Harnstoff, der Harnsäure, Xanthin etc. 
gilt ganz das gleiche.. Auch ist bekannt wie schon im Harn jede 
Eiweißbeimiselning den Nachweis des Urobilins erschwert und im 
Blutserum gilt dies bei- seinem großen Eiweißgelialt in noch weit 
höherem IIa tie. Und obwohl der Amylalkohol wohl das unbestritten 
beste Lösungsmittel für U. ist. so scheint es doch durch Eiweiß stark 
mitpräzipiert und auch von Amylalkohol dann nur schwer wieder in 
Eiisung zu bringen zu sein. Somit erscheint es nicht wunderbar, daß 
Herrscher das Urobilin im Serum so oft vermißt hat. Immerhin 
bliebe, seine Versuchsreihe in hohem Maße für die vorgebrachte Idee 
der Umwand hing des Bilirubins in Urobilin durch die Niere wahr- 
scheinlich, wenn sie nicht gerade bei sehr hochgradigem Ikterus 
ihren Dienst vollkommen versagte, nämlich in den Fällen, in denen 
es sich um einen absoluten Verschluß des Gallengangs handelt. Tu 
diesen Fällen erscheint im Harn nur Bilirubin und das Urobilin 
verschwindet. Er nimmt an, daß die Niere bei abundanter Bili- 
rubinzufuhr ,.en <iuel sorte stupehe perd son pouvoir redueteur''. 
Das physiologische „etre stupeh'e" ist eine inkommensurable Große, 
mit der wir gerade deshalb nicht rechnen dürfen. So muß also 



- 24 — 

die renale Theorie, so fein sie erdacht ist. bis auf weitere exaktere 
Beweise zurückgewiesen werden. Zu erwähnen wäre noch, daß 
F. Müller an der «beliebenden Niere, die er mit Blut und Bili- 
rubin durchströmte in den wenigen Tropfen des abgesonderten 
Harns nur Bilirubin, kein Urobilin fand. 

Wieder war es eine Reihe klinischer Beobachtungen, die zu 
einer fester begründeten Theorie der Urobilinurie führte, der Hepa- 
togenen. Das ungemein häufige Auftreten des Urobilins bei Leber- 
affektionen (Ikterus, alkoholische Oirrliose, biliäre Cirrhose, Muskat- 
/ nußleber etc.) hatte bei guten klinischen Beobachtern die Über- 
zeugung aufkommen lassen, daß ein ursächlicher Zusammenhang 
zwischen Leberaffektion und Urobilinurie bestehen müßte. Gubler 
stellte als erster den Ictere hemafeique dem lerere bilifeique ent- 
gegen. Dreyfu ß-Brissack. Tissier, Hayem, Mac Mini 
ii. a. traten nachher für dieselbe Lehre ein, teils auf klinische 
Daten gestützt, teils auf theoretische Betrachtungen. Tu Frank- 
reich hat Hayem diese Lehre mit besonderem Nachdruck ver- 
treten, wodurch sie heute ein G-emeingut der französischen Arzte 
ist. Und zwar erklärt diese Theorie nicht nur die Entstehung der 
Urobilinurie bei bestehenden Leberveriindeiungen, die sich durch 
das pathologische Sekretionsprodukt das Urobilin an Stelle des 
Bilirubin kennzeichnen soll, auch die Urobilinurie nach starken 
Blutdegenerationen hat ihre Erklärung dabei gefunden, indem über- 
reichlich dem Blut zuströmende H'iiinoglobiubest and teile nicht in 
richtiger Weise verarbeitet werden und so zu dem pathologischen 
Produkt führen sollen. Bei der hämatogenen Theorie der Urobilin- 
urie habe ich bereits auf Gerhardt's Fall hingewiesen, bei dem 
der durch völlige Gallenabsperrung bis auf Spuren urobilinfreie 
Darm als Quelle der bestehenden Urobilinurie nicht mehr an- 
gesehen werden kann, und in dem der yleichzeili^ bestellende hämor- 
rhagische Ascites die Quelle reichlicher lläinoglobiiizufuhr zur Leber 
darstellt. Eine schlechte Verarbeitung der Bluttrümmer bei einer 
durch das bestehende < :arcinom zweifellos geschädigten Leber kann 
aber sehr wohl in diesem Sinne als Grund der Urobilinurie he- 
j trachtet werden. Diese Beobachtung Gerliard t's ist äußerst 
i wichtig und dürfte eine ganz hervorragende Stütze für die An- 
1 sieht sein, daß gerade die Leber in gewissen Fällen der Ort der 
Urobiliuhildung ist. Natürlich kommen die Gewebe und das 
Blut ja auch mit in Betracht und ich habe daher diesen Fall 
auch unter die hämatogene Theorie eingereiht. Bedenkt man aber 
die gierige Aufsaugung aller Blutfarbreste durch die Leber, so 



wird man eine« solchen Fall gerade deshalb für die hepat.oge.ne 
Form der Urobilimirie verwerte«. Für das Bestehen einer hepa- 
togenen Urobilimirie spricht täglich das Krankenbett. Alle Formen 
der < 'irrhose, alle Formen parenchymatöser Affektion. Ba n t i , 
Weil, akute Leberatrophie, Phosphorleber, gelbes Fieber gehen 
mit. unverhältnismäßig starker T'robilimirie einher. Gerade bei 
diesen Affektionen finden wir Trans- und Kxsudate ebenfalls mit 
Urobilin überladen, wie das der Ascites vieler Lebercirrhotiker 
zeigt. Außer Gerhardt verdanken wir derartige Nachweise 
Ajello, Stich u. a. Es fallen also pathologische Leberverände- 
rnngen mit Urobilimirie zusammen, ein Verhältnis, was wir bei der 
Niere z. B. oder der Gewebstheorie nicht finden. Gerade damit 
gewinnt, die hepatogene Theorie der Urobilimirie eine gesonderte 
und präzisere Stellung. So sicher nun auch der Zusammenhang 
zwischen Leberveränderung und Urobilimirie erscheint durch die 
durchaus nicht etwa seltenen Beobachtungen des Versch wimiens 
des Urobilins ans dem Harn, bei völligem G allen gangs Verschluß 
erhält auch diese Theorie einen gewaltigen Stoß. 

Es war Friedrich M ii 1 1 e r vorbehalten, das klassische Ex- 
periment anstellen zu könne«, was offenbar mit der anscheinend 
gut begründeten hepatischen Theorie in diametralstem Widerspruch 
stand. Müller führte bei einem an völligem Gallengangsverschluß 
leidenden Manu per os im thjUtifreie S i diw"in a .";all a ein und konnte 
in dem vorher nur bilirnbinlialtigen Harn am dritten Tage das 
Erscheinen von Urobilin konstatieren, nachdem schon tags zuvor 
im Stuhl Urobilin wieder nachweisbar wurde. Nach Aussetzen der 
Gallenzui'uhr verschwand das Urobilin wieder aus dem Dann und 
Harn ziemlich gleichzeitig. Eine Wiederholung des Experimentes 
war wegen Eintretens von Verdi.uuuigsbe.sch werden bei dem Pa- 
tienten nicht möglich. Nach dein Ausfall dieses Experimentes ist 
es durchaus nicht mehr zweifelhaft, daß dieses Urobilin jeden- 
falls aus dem Darm stammte. Denn der Einwurf Müller's, den 
er sich selbst macht, daß etwa, zu gleicher Zeit aus irgend einem 
anderen Grunde die Hydrobilirubinbildung wieder eingetreten sei, 
ist wohl kaum ernstlich zu diskutieren. Mit der Gewinnung dieses 
Standpunktes hat Müller den Versuch gemacht, die Urobilimirie 
auf eine rein intestinale Entstehung zurückzuführen, was Mal y schon 
annehmen zu müssen glaubte. Müller nahm an. daß jedesmal bei 
vermehrter Hydrobilirubinurie auch im Darm der Gehalt an diesem 
Farbstoff' ein vermehrter wäre. So führte er namentlich aus. daß 
es hiermit sehr verständlich wäre, daß jedesmal nach einem Ikterus, 



nach einer Gallensteinkolik, starke Urobilinurie auftrete, da „die 
Menge der Galle, die nach einer derartigen lletentiou in den Darm 
sich ergießt, eine abnorm große ist", ferner ist die vermehrte 
Urobilinurie bei gewissen Herzfehlern nach ihm vielleicht damit 
in Zusammenhang zu bringen, daß bei Obduktion solcher Fälle die 
Galle oft abnorm mit Farbstoff überladen gefunden wird. Auch 
bei Lebercirrhose müßte eine ähnliche I'leiochromie angenommen 
werden. Wichtiger ist für diese Erklärung die Urobilinurie nach 
Blutergüssen , die tatsächlich zur Pleiochroniie führt. M aller 
nimmt hier auf die bekannten Versuche von Stadelniann» und 
Afanasiew Bezug, die bei experimenteller Blutdi Solution eine 
Pleiochroniie der Galle konstatieren konnten. Die von Müller 
selbst ausgeführten Bluteiuspiitzungen bei Hunden und Katzen 
hatten keine Urobilinurie zur Folge. Zusammenfassend liebt 
Müller hervor, daß die intestinale Theorie der l'robilinurie ohne 
Zwang die bisherigen klinischen Beobachtungen erkläre. Allerdings 
besteht nach seinen neueren Ansichten auch noch die Möglichkeit der 
ÜrobÜinentstehiing in der Leber und in anderen Geweben des Körpers. 
Eine wesentliche Stütze für seiue Anssicht fand Müller in dem 
Umstand, daß Neugeborene im Darminhalt nie Urobilin haben, ob- 
wohl das Meconium Massen von Bilirubin enthält. Auch der 
Während oder kurz nach der Geburt entleerte Harn der Neu- 
geborenen ließ gleichfalls keine Spur von Hydrobilirubin erkennen, 
dagegen kann sich schon am dritten Lebenstag sowohl im Stuhl, 
wie im Harn der Säuglinge Hydrobilirubin linden. 

Müllers Untersuchungen stellen unter all den vorgebrachten 
Theorien das einzig Tatsächliche über die Entstehung des 
Urobilins dar und doch werden folgende Überlegungen zeigen, daß 
dies durchaus noch nicht genügend ist, um zu einer völlig befrie- 
digenden Erklärung aller klinischen Beobachtungen über Urobilin- 
urie zu gelangen. Vor allein ist darauf hinzuweisen, daß ein 
Parallelismus im Gehalte des Kotes und des Harnes an Urobilin 
nicht besteht. Zum Beweis sei folgende Tabelle eingeschoben, welche 
ich dem von Norden' scheu Handbuch entnehme. 
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Wenn schon (liest. 1 Tabelle zeigt, daß die M üller'sche An 
nähme nicht alle Verhältnisse erklärt, so ist ferner zu erwägen. 

daß Bernde bei notorischer Miuderziifulir von Galle zum Darm 
nämlich im Anfange vieler IktenisfäHe eine bet räch tue he Urobilin- 
urie selbst ohne Bilirnbinurie besteht, die sogar bei nicht völligem 
Versehhiß des Gallengangs wählend der ganzen Dauer der Krank/ 
heit bestehen kann. Ich brauche zum Beweis dieser Fakta 
nicht eine ausführliche Reihe von Fallen anzuführen, da mau 
sich leicht bei einem größeren Krankeuniaterial von dieser 
Beobachtung überzeugen kann und ich dies auch getan habe. 
Ich will nur eine Beobachtung anführen, die mir wegen beson- 
derer Eigentümlichkeit des Kasus auch ein Interesse für weitere 
Kreise zu bieten scheint. 

V. I).. 28 jähr. Mann, vom Vater her tuberkulös belastet, sonst ge- 
sunde Familie, ist verheiratet. Frau und 3 Kinder gesund, keine Aborte 
der Frau. Anfang der 20er Jahre starker Alkohol ab usus (10 — 12 Schoppen 
Hier und I I Wein), hatte häutig tun niiehsteu Morgen galliges Erbrechen 
oder starkes Würgen (Vomitns matutinus) und sah gelb aus. Er wurde 
dann mäliiger, aber in der Folge war jeder alkoholische Exzeß von leichter 
Gelbsucht, die 3 — 4 Tage dauerte, begleitet. In den midisten Jahren 
trat der Ikterus nun auch ohne vorherigen Aikobolabusus auf, immer 
verschwindend und wieder erscheinend ohne stärkere Beschwerden, Nie 
Schmerzen, nie eigentliche Kolikan fälle, nie tiei'gelbe Färbung. Auf Karls- 
bader Kur Besserung, war während des Trinkens des Wassers völlig frei 
von Ikterus, auf den er mit der Zeit sehr acht gab. Aber bald midi 
der Karlsbader Kur hatte der Patient wieder seine leichten Iktrmsan fälle, 
die kamen und giugen. Öfters bestanden Durch lalle, im übrigen fühlte 
sidi der Patient wohl. Der Urin sab meist dunkel aus, aber nie eigentlich 
hierbraun. hatte selten gelben Schaum, und zwar war ineist der Nacht- 
urin recht dunkel, der erste Tagesurin hell, die weiteren wieder dunkel, 
nie Pruritus. Nach kaltem Bad will der Patient keine Veränderungen 
des Urins bemerkt haben. Hämoglobinurie, Malaria, lllei oder siuiMlige 
Gifte sind ausgeschlossen. Der Patient war bei vielen Ärzten, wurde 
allmählich sehr ängstlich und kam zur genaueren lieoliaeht.iing in die 
Klinik. Bei der Aufnahme zeigte er leichte ikterisehe Färbung der Haut 
und Schleimhäute, keine Abmagerung, keine Luesresiiluen. Die Leber 
ist perkussorisch vou normaler Größe, etwas resistenter al« uormal, die 



und im übrigen passen (Hose Beobachtungen zunächst überhaupt 
nicht zu einer der bestehenden Theorien und sie seien daher in 
dieser Ausnahmestellung hier besonders betont. 

Es fragt sich ferner, ob denn jede vermehrte Ausscheidung von 
Bilirubin in den Darm überhaupt von Urobilinurie gefolgt ist. Es 
müßte nach der intestinalen Theorie die Möglichkeit bestehen, durch 
fortgesetzte Zufuhr großer Mengen Galle Urobilinurie zu erzengen. 
Eine Beantwortung dieser Frage werde ich erst im zweiten Ab- 
schnitt dieser Mitteilungen geben. Für jetzt sei nur noch einmal 
auf die Experimente Ladage's verwiesen, der bei Darreichung von 
Bilirubin per os in immerhin beträchtlicher Menge, im Harn eine 
äußerst geringe, im Kot eine sehr starke Vermehrung des Urobilins 
fand. Dagegen fand er bei der Darreichung von Urobilin per os 
im Harn die sehr starke, im Kot keine Vermehrung des Urobilins. 
Es ist nicht klar, wie diese Resultate zu erklären sind. Man könnte 
aber wohl auf die Überschwemmung der oberen Darmabsclinitte mit 
Urobilin rekurrieren, wodurch eine besonders rasche Resorption und 
auch eine Überschwemmung der Leber mit dem Produkte statt- 
habe. Die Magenresorption schaltete Uadage durch Verabreichung 
des Urobilins in Keratiupillen aus; aber die seltenen Fälle, in denen 
Urobilin im Magen auftritt, auf die Meinel zuerst hingewiesen 
bat, zeigen, daß zwischen Urobilinurie und dem Auftreten von Uro- 
bilin im Magen ein gewisser Zusammenhang bestehen kann. Daß das 
Urobilin dabei allerdings schon vorgebildet mit der Galle in den Magen 
kommt, erscheint durchaus wahrscheinlich, worauf auch Braun- 
stein hinwies, im übrigen würden sich diese Beobachtungen einer, 
wir wollen sagen Magenurobilinurie den Erfahrungen Ladage"s 
insofern anschließen, als der Magen seiner Gefäß Versorgung nach 
ja auch zu den oberen Daimahsolmitten gerechnet werden muß, 
woraus es ja offenbar besonders leicht resorbiert wird. Meinel 
berichtet in seinem Fall, daß ein Magenkatarrh bestand, der mit 
starker Hyperchlorhydrie einherging. Nachdem die Anwesenheit 
von Urobilin im Magen konstatiert war. wurde im Harn eine sehr 
beträchtliche Urobilinurie gefunden, die am nächsten Tage schon 
veischw- nnden war, aber da wurde auch im Magen das Urobilin 
vermißt. Nach diesen Beobachtungen erübrigt es sich hier nicht, 
nochmals auf die Frage der Verteilung des Urobilins im Dann- 
inhalt näher einzugehen. A. Schmidt hat mit seiner Sttblimat- 
probe ausgedehnte Versuche über den Gehalt von Urobilin im Darm 
angestellt. Urobilin gibt mit HgCL eine tiefrote Färbung, die sich 
durch Amylalkohol ausziehen läßt und genau das Absorptions- 



Spektrum des Zinkurobilins zeigt. Eine gelbliche Fluoresceuz 
charakterisiert die Urobi 1 i d ( ] u ci:l< si I fn.T^.i I ^1 üsuti !?. Während nun 
alle bilirubinhaltigen Teile durch Sublimat grün gefärbt werden, 
nimmt der urobilinhaltige Anteil die rote Farbe an. Urobilmogea 
bleibt dabei farblos. Diese Methode bat Schmidt zu seinen Ver- 
suchsreihen über die Urobilinverteilung im Darminhalt in überaus 
glücklicherweise verwendet und festgestellt, daß im .Tejunum und 
Ileum in einem Drittel der Fälle so gut wie kein Urobilin vor- 
kommt und daß erst an der Banhinischen Klappe, sicher aber direkt 
hinter ihr massenhaft Urobilin nachweisbar ist. Mit wenig Varia- 
tionen scheint dies ein fast konstantes Verhalten des Urobilin« zu 
sein, was nm so wunderbarer ist. da normal die Galle nur selten 
kein Urobilin enthält, soweit man dies aus dem gallehaltigen Er- 
brochenen und Leichemintersiiehungen erschließen darf. Schmidt 
berichtet, daß auch Leicheu mit Sublimat. Einbalsamierter, wie 
Küster angab, eine derartige Verteilung des Urooilins im Darm 
zeigten. Die Mitteilungen Nencki's. Maefadyen's und Siebe r's 
am Darmflstelinhalt Lebender. Schmidt's eigene Untersuchungen 
an einer Patientin mit Darmfistel, Sehorlemmer's Angaben be- 
stätigen durchaus das Nichtvorhandensein von Urobilin im Dünn- 
darm. Daß etwa die sauere Reaktion des Darminhaltes, wie sie von 
Neneki festgestellt wurde, die Ursache des Fehlens der Fluoresceuz 
nach Zinkzusatz gewesen sei. ist ausgeschlossen, da auch spektro- 
skopisch kein Urobilin. das in saurer Lösuug so empfindlich fein 
den Absorptionsstreifen zeigt, festgestellt werden konnte. Was das 
Vorhandensein von Urobilinogen betrifft, so haben diese Unter- 
Sucher nicht speziell darauf geachtet. Daß es aber wahrscheinlich 
ebenfalls fehlte, geht daraus hervor*, daß bei dem mannigtültiVcii 
Manipulieren am Licht, wobei sich erfahrungsgemäß das Urobilinogen 
in Urobilin umzuwandeln pflegt, es nicht als solches erschien. 
Schmidt hat verschiedentlich das Vorhandensein von Urobilinogen 
aus einer erst spät auftretenden Rotfärbung der Darmabschiiitte 
geschlossen. Auch zeigten die Glyzerin- oder Wasserextiakte der 
Darmschleimhaut oft. die charakteristische Reaktion mit. Zinkchlorid 
erst spät. Er glatibt. daß der in der Darmwand nachweisbare 
Urobilin- und Urobilinogeugehalt. durch Resorption dahin gelangt 
sei. Von 25 untersuchten und an und für sich normalen Därmen 
zeigte nur einer gar keine Quecksilbcrchloridreaktion. Dieser 
stammte von einem 5 Monate alten Fötus. In einem Drittel der 
Fälle begann die Rotfärbung schon in den oberen Abschnitten des 
Jejnnuni, was für Fälle das waren, ist leider nicht erwähnt. Gerade 



in dieser Richtung weiter angestellte Versuche böten ein dank- 
bares Untersochangafeld. Man wird nach diesen Auseinander- 
setzungen sich wiederholt die Frage vorlegen müssen, was aus 
dem mit der Galle in offenbar gar nicht geringer Menge abgeson- 
derten Urobilin wird. Das wissen wir eben noch nicht. Auch die 
interessanten Experimente Harley's, der an zwei Hunden den 
Urobilingehalt der Därme feststellte, denen der größte Teil des 
Dünn- und Dickdarms entfernt worden war. brachte keine Klarheit. 
Bei dem einen Tier enthielt der Darminhalt nur kurz oberhalb des 
Rektums etwas Urobilin, die Stühle sahen immer bilirubinhaltig 
aus, das andere Tier hatte schon 40 cm oberhalb des Rektums 
starken Urobilingehalt. also sehr wenig übereinstimmende Befunde. 
Als Ausdruck der verminderten Fäulnis im Darm des ersten Hundes 
wurde im Urin der Gehalt an Indikan ca. 18 : 1, beim zweiten 
ca. 7:1 gefunden, was aber noch normalen Werten entspricht. Die 
Verhältniszahl bedeutet den Gehalt au mineralischem zu aromati- 
schem Schwefel. Es lag nun nahe, nach einem etwaigen Zusammen- 
hang zwischen Fäulii ^Steigerung im Darm und Urobilinurie zu 
fahnden. Xun geht aber durchaus nicht starker Indikangebalt mit 
starker Urobilinurie Hand in Hand. Ich habe lange Zeit jeden 
stark urobilinhaltigen Harn auf seinen In dik angehalt geprüft und 
bin zu dem Resultat gekommen, daß in den allerwenigsten Fällen 
bei starker Urobilinurie auch eine reiche Indikanurie besteht, eher 
schien mir das entgegengesetzte Verhalten der Fall zu sein. 

Alle diese Erfahrungen lassen sich schwer mit der rein in- 
testinalen Genese der Urobiliimrie vereinen und wenn wir dazu 
noch den Fall Gerhardt's rechnen, wo bei völligem Gallengangs- 
verschluß bei acholischem Stuhl dennoch Urobilinurie bestand, so 
läßt sich das Weiterbestehen derselben nach der Erklärung Müller's 
nicht verstehen. Was die kleinen Mengen von Urobilin in den 
Fäces bei völligem Gallengungs Verschluß angeht, so glaube ich 
nicht zu weit zu gehen, wenn ich sage, daß ein völliger Mangel 
von Urobilin resp. Urobiliuogen auch in dem acholischsten Stuhle nie 
vorkommt-, Mi habe lange Zeil .jeden acholischen Stuhl untersucht 
und stets Urobilin resp. Urobiliuogen darin linden können, auch 
ein Stuhl von einer fast schneeweißen Farbe, der von einem Pa- 
tienten stammte, bei dem eine Ruptur der Gallenblase und Erguß 
der Galle in eine sekundäre Höhlung stattgefunden hatte, enthielt 
noch Spuren von Urobilinogen. dabei war der Urin vollkommen 
urobi unfrei. Schorlemmer erwähnt, daß er in acholischen Stühlen 
mit zwei Ausnahmen regelmäßig Spuren von Hydrobüirubin ge- 



f unden habe, darunter war ein Fall von komplettem t'holedochus- 
verscbluß, wie sich bei der Operation zeigte. Der Fall Gerhardts 
stellt nach diesen Erfahrungen also geradezu das umgekehrte Ex- 
periment Müllers dar. Solche Widersprüche erbeischen natürlich 
genaueste Überlegung, um in einer so schwierigen Frage den 
weiteren Ausweg zu finden. Nach Müller's Ansicht entspricht 
eine vermeinte Urobilinurie einem vermehrten Gehalt an Urobilin 
im Dann. Trifft dieser Umstand aber auch nur im mindesten bei 
seinem grundlegenden Experiment selbst zu? Wir wissen, daß die 
tägliche Menge der von einem Menschen ausgeschiedenen Galle 
ca. 400 — 800 cem beträgt. Der Darm des Patienten Müller's war 
aber schon tagelang vollkommen gallefrei. Nur wurde mehrmals 
während einiger Tage Schweinegalle in Mengen von 25- 12b g bei- 
gebracht. Genauere Anagben bat Müller darüber nicht gemacht 
Am dritten Tage war im Harn Urobilin nachweisbar, am zweiten 
schon im Darm. Daß die Menge der zugeführten Galle wohl nicht 
einmal das normale Maß des Gallegehalts des Darmes erreicht hat. 
ist nach diesen Angaben aber wohl durchaus nicht zweifelhaft. Es 
bestand also sicher auch in dem grundlegenden Versuch Müller's 
keine Pleiochromie des Darmes. Nach Aussetzen der Gallefütterung 
wurde im Harn und im Kot noch zwei Tage lang Urobilin konstatiert, 
trotzdem in diesen zwei Tagen ja natürlich keine Galleiizufuhr be- 
stand. Von da ab fehlte Urobilin im Harn und Kot wieder voll- 
kommen. Es ist ohne weiteres klar, daß von einer Überladung des 
Darmes mit Urobilin in diesem Falle nicht gesprochen werden konnte. 
Damit fällt aber auch Müller's Erklärungsversuch der übrigen 
Formen von Urobilinurie und nachdem wir die übrigen Einwände, 
die gegen diese Theorie an und für sich bestehen, schon vorher 
gewürdigt haben, müssen wir zugestehen, daß trotz des unzweifel- 
haft bestehenden Zusammenhangs zwischen Anwesenheit von Uro- 
bilin im Darm und Urobilinurie eine ausreichende Erklärung für 
alle Fälle von Urobilinurie aus dieser Kenntnis nicht resultierte. 
So unzweifelhaft also das Harnurobilin in Müller's Fall aus dem 
Darm gestammt bat, so schwer verständlich ist trotzdem sein Er- 
scheinen im Harn zu erklären. Es verging eine gewisse Zeit — 
zwei Tage — bis zu seinem Erscheinen im Kot, was mit der Um- 
wandlung des zugeführten Bilirubins im Darm gut im Einklang 
steht. Am dritten Tage trat es erst im Harn auf. Zwei Tage 
nach der Galleiizufuhr schwand es im Darm und Harn gleichzeitig. 
Der Mechanismus im Darm war also offenbar nicht gestört, Man 
könnte daran denken, daß die bei Gallenabschluß besonders starken 
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wahrscheinlich machen. Vor allem geht keine ausgesprochene 
(■yanose von längerer Dauer beim Menschen ohne Urobilinurie ein- 
her, ich erinnere nur an hochgradiges Emphysem, Lungentuber- 
kulose, akuten Pneumothorax, alle Herzfehler mit Stauung, an Gas- 
vergiftung, an schweren Anämien, an Coma (Habe ti cum, an Fieber 
im allgemeinen, da bei Erhebung der Temperatur die Gasspannung 
und somit auch der Sauerstoifgehalt des Blutes abnimmt. 

Auch die Hinidniekeischeinungen muß ich hierher setzen, wo- 
bei eine Herabsetzung der Erregbarkeit der Zentren der Medulla 
oblongata, wie bei jedem etwas benommenen Kranken ausgesprochen 
genug ist, und wofür man ja häufig den oft finalen Ausdruck in 
Cheyne-Stoke'sehem Atmen findet. Seitdem ich darauf achten ge- 
lernt habe, fällt mir auch häufig eine verlangsamte Respiration 
und etwas cyanotisches Aussehen derartiger Kranken auf. Am 
ausgesprochensten ist dies bei frischen Hemiplegien; leider habe 
ich zu wenig Material gehabt, um eingehender prüfen zu können, 
ob etwa ein Unterschied zwischen Thrombose und Hirnblutung in 
vermehrtem, oder vermindertem Auftreten von Ürobilin im Harn 
seinen Ausdruck findet. Bis jetzt hatten alle akuten Hemiplegien 
starken Urobilingehalt, zufällig liabe ich eine akute Thrombose 
resp. Embolie bis jetzt nicht untersuchen können, resp. anatomisch 
die Diagnose Embolie verifizieren können. Ich versage es mir hier 
auf die Bedeutung der Urobilinurie bei Hirnaffektionen näher ein- 
zugehen, weil erst ein großes Material Aufschluß verspricht, möchte 
aber doch darauf hinweisen, daß die von Bergmann zuerst ge- 
fundene Urobilinurie bei Hirnblutungen auch auf andere Hirn- 
ati'ektionen ausgedehnt werden muß. Aus diesem Grunde habe ich 
auch Bedenken, die Urobilinurie im Falle Beyers auf Wirkung 
des Trionals zu Setzen, da im Sektion sprotokoll ausgedehnte Hirn- 
vei'ändeiungen erwähnt wurden. 

Nun scheint eine Kategorie von Erkrankungen der vorgebrachten 
Ansicht eines Zusammenhangs zwischen Sauerstoffmangel und Hydro- 
bilii'ubinurie zu widersprechen, und das sind die Anfangszuslände 
von Lebercirrhose, die schon mit beträchtlicher Urobilinurie ein- 
hergehen können. Vergegenwärtigt man sich aber, daß Cirrhosis 
hepatis erst dann die ersten Krankheitserscheinungen macht, wenn 
schon recht beträchtliche anatomische Veränderungen da sind, wie 
die Infiltration der interachiösen Bindegewebsziige mit der natur- 
gemäßen Kompression der darin verlaufenden Gefäße, bedenkt man, 
daß dabei schon beträchtliche Inseln von Acinis Von der gewöhn- 
lichen Zirkulation ausgeschlossen sind, so wird man eine rein lokal 
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Iwiiingte Störong des Gasaustausches in der Leber anzunehmen 
getragen sein. Ein ähnliches Verhalten der Erschwerung der 
Zirkulation in der Leber selbst läßt sich auch bei Ikterusfällen 
konstatieren , bei denen die strotzend gefüllten Gallenkapillaren 
und eine häutige Anschwellung der Leber ein Zirkulationshindernis 
iu der Leber darstellen dürften. Gerade solche Fälle bewirken 
aber eine Veränderung der Leberfunktion und es fragt sich, ob 
überhaupt nicht jeder Säuerst offman gel die Leber in ganz be- 
sonderem Maße betrifft. Das ist ohne weiteres der Fall, da sie 
nach ihrer anatomischen Lagerung durcli die doppelte Einschaltung 
zwischen zwei Kapillarsystemen das am schlechtesten ventilierte 
Hlnt bekommt, da die Arteria hepatica bei ihrer geringen Aus- 
bildung kaum Abhilfe schaffen kann. Es wird somit in solchen 
Fällen die Leber ein ganz besonderes Sauerstoirbediirfnis haben 
resp. die Reduktionskraft der Leber zunehmen. Wieweit man diese 
Umstände für das Entstellen des Urobilins aus Bilirubin direkt ver- 
antwortlich machen kann, man denke an die Reduktionsergebnisse 
des Bilirubins bei den Versuchen von Maly und anderen, ist eine 
noch offene Frage. Näher liegt die Vorstellung, daß die unter Sauer- 
stoffmangel leidende Leber das ihr von anderer Seite, also vom 
Darm zugehihrte I'robilin nicht weiter oxydieren kann und so all- 
mählich eine Überproduktion von Urobilin eintritt, die sich als Uro- 
bilinuiie weiterhin bemerkbar macht. Das wäre aber schon ein 
Ausdruck der Insufficienz und diese Vorstell nng ist mit der größten 
Reihe der klinischen Beobachtungen wie mir scheint außerordent- 
lich gut in Einklang zu bringen. 

Nun existieren noch einige Untersuchungen, die diese An- 
sicht wesentlich stützen können, aber bisher anders gedeutet 
wurden. Vitali glaubt, daß das im Darm entstandene und von 
dort resorbierte Urobilin von der Leber stets völlig riickresor- 
biert wird, ja Sogar zu Bilirubin umgewandelt wird. Riva er- 
kennt diese Vorstellung durchaus an, da er nach Urobilininjek- 
tionen ins Blut nicht Urobilin, sondern Bilirubin im Harn auf- 
treten sah. Auch das Einbringen von Urobilin in das Perito- 
neum war nicht von Urobilinurie gefolgt. Ich glaube, daß gegen 
Riva's Deutung zunächst der Einwand erlaubt ist. daß man die 
Biliruhimii ie nach L'robilininjektionen ins Blut nicht unbedingt auf 
das I'robilin zu beziehen braucht, ferner Hegen Beobachtungen vor. 
bei denen nach Einbringen von Urobilin in das Hundeperitoneum 
starke Urobilinurie konstatiert wurde. Was femer Riva's Annahme 
betrifft, daß die bei Lebererkrankiinsren produzierte Galle durch 



gewisse Beimengungen aus der Leber an und für sich reduzier- 
barer sei, so entbehrt diese Vorstellung einer sicheren experimen- 
tellen Begründung. Wenn man sieh an die schönen Untersuchungen 
Ladage's hält, so muß man dann Urobilinurie erwarten, wenn der 
Dünndarm mit Urobiliu überschwemmt wird. Dies kann aber unter 
pathologischen Bedigungen dann erfolgen, wenn mit der Galle ein 
größeres Quantum Urobilin als normal ausgeschieden wird, was 
seinerseits durch vermehrte Produktion entweder direkt durch die 
Leber oder indirekt durch mangelnde Umwandlung des normaler- 
weise in die Leber gelangenden l'robilins geschehen kann. La- 
dage macht den Versuch durch quantitative Best immun gen des 
l'robilins im Kot und Harn bei Lebereirrhose eine Vermehrung 
des Gesamturobilins zu konstatieren. Er hat auch bei Leber- 
eirrhose zweifellos vermehrte Gesamtausscheidung von I'robilin 
gefunden. 

LebercinWu: Tabelle. 

Fall T im Harn 187,3 mg im Kot 158,8 am 
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* TV 
Trotzdem glaube ich, 
bilinbereitung selbst eine 
sein muH wegen des eigentümlichen Verhalte 
des l'robilins vom Darm-hlut-Lebei-Gulle-l 
welchen die normale Verarbeitung des Und 
oder mangelt, wird sich bei dem Vorhandenst 
die Qalle und der Darm mit I'robilin mit de 
es zu hohen Werten kommt, immerhin ninll 
stantes Verhältnis eintreten und der Abflu 
die viel fassen, d. i. der Sättigungsvergleieh. 
dem Zufluß gleich sein, so daß zwar bei Si 
aufgespeicherte Menge Urobilin vermehrt 
dauernd vermehrte Abfluß schließlich ai 
Produktion entsprechen muß. Ich habe vei 
an Lebereirrhose Verstorbenen untersucht in 
extrahiert. Nur in der Leber konnte ich ü 
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Milz und Niere z. B. nicht. Das Material zu diesen Untersuchungen 
wurde mir aus dem hiesigen pathologischen Institut von Herrn 
Geh. Rat Arnold liebenswürdigst zur Verfügung gestellt, wofür 
ich an dieser Stelle meinen besten Dank sagen möchte. Lebern 
von Leuten, die nicht an Urobilinurie gelitten haben, gaben keine 
Urobilinreaktion im Extrakt, obwohl auch deren Galle Urobilin 
enthält, natürlich habe ich in allen Fällen die größeren Gallen- 
gänge möglichst vermieden. Dieses Versuchscrgebnis spricht aller- 
dings eher für die Vorstellung einer direkten Bildung des Uro- 
bilins in der Leber und nicht nur einer Durchgangsstation da- 
selbst, da eine einfache Filtration bei Vermehrung wohl in den 
Reservoirs , also der Gallenblase , zu Anhäufung führen kann, 
nicht gut aber im Gewebe selbst, aus dem es vom Blut und der 
Galle entführt wird. Um so mehr dürfen diese Vorstellungen 
Geltung beanspruchen, als die Galle post mortem an ('irrhose 
Verstorbenen durchaus nicht viel mehr Urobilin enthalt als die 
vieler anderer Kranker ohne Urobilinurie. Damit gewinnt die 
Urobilinurie der Oirrhotiker eher den Eindruck einer in der Leber 
selbst liegenden Ursache der Urobilitibildung. 

Es werfen sich daher aus den klinischen Beobachtungen folgende 
Fragen auf: 

1. Gibt es eine Urobilinurie ohne DarmqueUe des Urobilins? 

2. Wo ist die Ursprungsstelle dieser extraintestinalen Uro- 
bilinurie-' 

Es ist klar, daß man in den klinischen Beobachtungen nicht 
so glücklich sein wird, einwandfreie Fälle zu finden, ans denen 
man in relativ kurzer Zeit eine Entscheidung dieser Frage erwarten 
könnte. Man bedarf daher unbedingt des Tierexperimentes zur 
Unterstützung und Ergänzung der klinischen Vorstellungen. Wenn 
auch bei den anzustellenden Experimenten gerade der Leber be- 
sondere Aufmerksamkeit zuzuwenden ist, wie gleich gezeigt werden 
wird, so darf doch die Möglichkeit einer außerhalb der Leber statt- 
findenden Urobiliubilduug nicht außer acht gelassen werden. Wie 
die Frage in bezug auf die Leberexperimente zu fassen ist, läßt 
sich ja an und für sich klar genug aus dem Vorhergehenden ent- 
wickeln. Es gilt den Darm von Galle frei zu halten, also eine 
Unwegsamkeit des Üholedochus zu veranlassen, dann die Galle 
nach außen so abzuleiten, daß sie von dem Tiere nicht aufgeleckt 
weiden kann. Diese Forderungen erfüllen die Anlegung einer kom- 
pletten Gallenfistel und ein sorgfältiger Verband, in den die Galle 
abtließt, und der entsorecheud häutig gewechselt werden muß. Dann 
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gilt es nach genauerer Beobachtung des Urins, des Darmiuhalts 
und der Galle die Lebertätigkeit spezifisch zu verändern und wäh- 
rend dieser Zeit ebenfalls Galle, Stuhl und Urin genau zu kon- 
trollieren. Freilich wäre es ja der Versuchsanordnung am ent> 
sprechendsten, wenn es gelänge, cirrhotische Veränderungen der 
Leber zu erzeugen. Die in dieser Richtung augestellten Versuche 
von Aufrecht u. a. sind mir wenig zahlreich und wegen der Aus- 
sichtslosigkeit der Entstehung wirklich typischer Erkrankungen 
von mir auch nicht wieder aufgenommen wordeu. Da überdies ja 
bekannt ist, daß die akut- degenerativen Vorgänge der Leber zu 
reichlichem Auftreten von Urobilin im Harn fuhren, so bei Phos* 
* phorleber. so lag es am nächsten, dieses Gift für die gedachte Ver- 
suchsreihe zu verwenden. Seitdem wir aber durch die Versuche 
von Brauer wissen, daß auch die akute Amylalkoholintoxikation 
wenigstens in dem Parencliym der Gallenwege. aber wohl auch im 
Leberparencliyui erhebliche Veränderungen hervorruft, so lag es 
nahe, auch diese Form der Giftwirkung für die vorliegende Frage 
zu benützen. Bei allem Schwergewicht, das aber auf die Leber- 
experimente zu verlegen ist, dürfen die mannigfaltigen Xebentiagen. 
die im Laufe dieser Erörterung sich ergaben und einer Beant- 
wortung durch das Tierexperiment zugänglich erscheinen, nicht 
übersehen werden. Tch will daher den experimentellen Teil als 
gesonderten abtrennen. Es wird dann die Aufgabe eines beson- 
deren Kapitels sein, die Schlüsse, welche das Tierexperiment etwa 
gestattet, auf die menschliche Pathologie zu übertragen. 

iL Teil. 

A. Versuche zur Ermittlung der (JuelU'ii pathologischer 

Urobiliinirie. 

1. Experimente zur Frage des renalen Ursprungs 
der ürobilinurie. 
Wenn ich auch eingangs die renale Theorie der Urobilinurie, 
die v. Leube aufgestellt hat, als wenig wahrscheinlich zu Recht be- 
stellend bezeichnet habe, so bedarf sie angesichts der von Herrscher 
aufgestellten, durch eine große Reihe klinisch festgestellter Unter- 
suchungen der Abwesenheit des Urobilins im Blutserum bei vor- 
handenem Bilirubingehalt desselben nochmals eingehender experi- 
menteller Prüfung. Friedrich 11 ü Her hatte sieh angelegen sein 
lassen. Durehstiömungsversuche der überlebenden Niere mit Blut 
und Bilirubin anzustellen und erwähnt, datf er in den sezernierteu 



— 40 — 

Harnmengen kein Urobilin nachweisen konnte und auch nicht in 
dem Blut, das durch die Niere genossen war. Wer öfters Ver- 
suche mit Nierendurcli Strömungen gemacht hat, kennt die enormen 
Schwierigkeiten jener Versuche, da aus unbekannten Gründen sich 
dem Blntstrom bald die stärksten Hindernisse entgegenstellen. Die 
Menge des sog. Harnes, der dabei sezerniert wird, ist meist eine 
minimale. Der von Hof mann und mir seinerzeit bei meinen Ver- 
suchen über experimentelle Fettsynthese am überlebenden Organ 
eingerichtete Pendeldurchströmungsapparat hat sieh für die Dureh- 
strömung von Kaninchennieren so bewährt, daß ich nochmals einen 
Versuch mit diesem Apparat machen wollte, den mir Herr Geh.-Rat 
Arnold bereitwilligst zur Verfügung stellte, wofür ich ihm wiederum 
zu Danke verpflichtet bin. Ich habe als Durch strömungsflüssigkeit 
Ringer'sche Lösung «-e wählt, nicht Blut, um vor Eiweißansscheidung 
im Harn sicherer zu sein, die den Nachweis des Urobilins stört. 
Überdies ist von Müller ja festgestellt, daß Blutdurchstri'.mung 
offenbar nicht für die Urobilinaussclieidimg ausschlaggebend zu sein 
braucht. Reines Bilirubin verdanke ich der Güte des Herrn Prof. 
Kossei, der mir ein kleines Quantum eines Präparates des hiesigen 
physiologischen Institutes in liebenswürdigster Weise zur Verfügung 
stellte. Das Bilirubin brachte ich durch Vh, -normale NaOH-Lauge 
in Lösung, die durch '/, „-normale Phospborsäure neutralisiert 
wurde. Das Ganze wurde mit R-inger'scher Lösung versetzt. Der 
Prozentgehalt des Farbstoffes betrug etwas über 0,05. die Lösung 
war urobilini'rei , die Farbe der Flüssigkeit tiefbraun und durch- 
sichtig, 

Protokolle. 

Versuch 1. Kaninchen 2250 g, Chi oral nark ose. Bezüglich der 
weiteren Technik verweise ich, um Wiederholungen z\\ vermeiden auf 
meine früheren oben zitierten Niereinlurohströmuny-versuche. 

Die Niere wird 3 Stutiden lang am 11 ofmann' sehen Pendeldureh- 
stroiiiungsapparat mit der olii.n'en Flüssigkeit durchgespült, der Abfluß 
ans der Vene ist ein sehr langsamer, der Druck liegt bei 60 mm Queck- 
silber. Die Menge des sezernierten Urins ist sehr gering, beträgt 3 cem, 
er ist trübe, bell gcfärht, reagiert neutral und enthält weder bei der 
»pektrriskopit-dieii noch hei der Ghkir/.iiiktluoresei'iizpi'obe nachweisbare 
Mengen von Urobilin. Auch die Flüssigkeit ist nach dem Durchströmen 
frei von Urobilin. Es ist nur die eine Hälfte der Niere durchströmt 
worden, weil die Kanüle soweit in die Arterie vorgeschoben werden 
mußte, daß die eine Hauptarterie durch dieselbe abgeschlossen war. 
Der durchströmte Ted der Niere ist leicht grünlich gefärbt und zeigt 
nach dem Härten in Formol die Grlomeruli als feine gründlich braune 
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Punkte. Mikroskopisch findet sich der durchströmte Tri! ähnlich einer 
parenchymatösen Nephritis aussehend. Eine Ablagerung des Pigmentes 
in den HarnkaniüdieTie|iithelien hat nicht stattgefunden, dagegen sehen 
die Glomeruli wie ausgegossen davon aus, doch ist die Kornfärbung in 
denselben noch erhalten, wenn auch die Erscheinungen der l'yknose da sind. 

Versuch 2. Kauinchen 2210 g, Operation in Ohio ralnark ose. — 
Die Übertragung der Niere in den Apparat gelingt leicht und sicher, 
nur 2 — 3 Minuten ist die Niere nicht durchströmt. 

Durchströmnng mit Kinger'scher Losung plus Bilirubin wie oben 
bei 60—80 mm Quecksilljerdrnck, Dauer 3 1 '.. Stunden. AbfluL! aus der 
Vene gut, gute Uriusekretion, 8 cem von einer halben Kiininohotmiere, 
da die Kanüle ebenfalls ssnr sichereren Lagerung in eine Hauptarterie vor- 
geschoben werden mußte. In dem neutralen, etwas trüben ziemlich 
dunklen Urin läßt sich weder spektrosknpiseh noch auf (.'hloiv.inknusatH 
Urobilin nachweisen, dagegen Spuren von Bilirubin, die D iirch ström im gs- 
fliunigkeit ist auch nach dem Experiment frei von Urobilin, im Harn kein 
Albumen. Die durchströmte Nieren hälfte siebt gcIMiebgrÖD aus. 

Mikroskopisch findet sich eine intensive < felbfSrbuog der (refaß- 
wanduugen namentlich wieder der Glomeruli Nttl in wenigen Harn- 
kanfflclienepit liehen irermge < lelhüirbung, ki-inn ,_-i « Irrt« I'jgment auf- 
nähme in granulärer Art wie sonst etwa bei I ktenis, sämtliche Kerne 
kleiner und pyknotisch, Verlust der Kernkoipeichen, basaler Ktähchen- 
saum verwischt. 

Versuch 3. Partielle Durch.strömung euirr Hundeniire, ';', Stunde 
nach dem Tode des Tieres entnommen, mit Bilirubin- Kingerlfisung bei 80 
bis 100 mm Quecksilber am Hofmann'sehen l'endeldut'chstrÖmun<,'sappM -;it. 
Dauer 2 Stunden. Abfluß von nur 3 com klaren ziemlich hellen Urins, 
der weder spektroskopisch noch bei der l"'luore-cen /probe Urobilin ent- 
hält, aber eine Spur Albumen. 

Mikroskopisch findet sich ein den Kaninchennieren ganz entsprechen- 
des Bild, Gelbflirbung der GefätJ Wandungen, leichte parenchymatös« Ver- 
änderuuüi'u d< i lUrtikitiirildieiiepit hellen. 

Versuch 4. Kaninehen. 2000 g. < 'hloralnarknse. 

Exstirpation der rechten Niere, Injektion von 10 rem Jiilirubin- 
lösung. ca. 0,1 Pigment in die rechte Vena jugularis, Einfuhren einer 
Kanüle in den linken Ureter, reichlicher Abllutl von Urin, di-r vor der 
Bihrubindarrei'-hunL' auf Urobilin untersucht und davon frei befunden 
wurde. In dem während der folgenden 24 Stunden gesammelten Urin 
läßt sieh weder spektroskopisch noch durch die Fluorescenzprotje Urobilin 
nachweisen, dabei deutlicher Gallenfatb-tuffgehalt. Die Niere siebt makro- 
skopisch etwas ikteriseh aus, mikroskopisch ist hie kaum verändert. 

Nach dem Ausfall dieser Experimente stand ich von weiteren 
Versuchen in jener Richtung ab. Man muß sich aber fragen, ob 
die Versuche in der Anordnung; ihr die Frage der Möglichkeit 
renaler Urobilinurien überhaupt verwertbar ist. fch glaub« die« 
allerdings mit Zuhilfenahme anderer Erfahrungen bejahen zu dürfen. 
Über die Zulässigkeil der supravitalen Methodik wird wohl nicht 



zu diskutieren sein. Denn abgesehen von der nachgewiesenen supra- 
vitalen Fähigkeit zur Leistung- chemischer Vorgänge (Synthesen: 
Hippursäurebildung, Kettbildung ans Seife und Glyzerin! zeigt eine 
Harnbildung doch gewiß eine relativ vitale Tätigkeit der Nieren- 
zellen an. Und wenn in dieser Richtung allerdings wohl nur der 
Fall 2 als beweisend anzusehen ist, da eine Harnnienge von 8 cem 
von einer halben Kaninchenniere doch gewiß ein relativ großes 
Quantum darstellt (das grüßte Quantum, das ich seinerzeit erhielt, 
war 11 ccm von einer Nierenhälfte in 3V 3 Stunden), so weist doch 
die Gleichartigkeit der mikroskopischen Verhältnisse in Versuch 1 
und 3 eine große Übereinstimmung mit dem Versuch 2 auf. Ferner 
sei darauf hingewiesen, daß für eine Reduktion, das wäre ja die 
Urobilinbildung, das Bilirubin im supravitalen Organ bei dem vor- 
handenen O-Hunger gewiß besonders günstige Verhältnisse vor- 
liegen. Wenn also trotzdem keine Urobilinbildung eingetreten ist, 
so steht dieser negative Versuchs Ausfall eben im Einklang mit den 
klinischen Erfahrungen, die die Verlegung der Urobilinbildung in 
die Niere durchaus bezweifeln. Dennoch glaube ich, daß eine Ver- 
such sanordming wie bei Versuch 4 notig war, um eine sicherere 
Beurteilung der vorliegenden Frage zu ermöglichen. Zur Ver- 
engerung der Strombahn und Mehrbelastung der einen Niere habe 
ich die andere exstirpiert. Die Einführung der Kanüle in den 
Ureter der testierenden Niere war nötig zur sauberen Trennung 
des Urins vom Kot, was ja bei Kaninchen besondere Schwierig- 
keiten macht. Dann wurde eine reine Bilirubiuämie durch Injek- 
tion von 0,1 Bilirubin erzeugt. Der ausgeschiedene Urin enthielt 
Spuren von Gallenfarbstoft', die Niere sah makroskopisch wohl etwas 
ikterisch aus, mikroskopisch nicht, Urobilin wurde nicht gefunden. 

Wenn man auch nach dem Ausfall dieser Experimente eine 
renale Urobilinurie noch nicht ausschließen darf, so kann man doch 
wohl sagen, daß sie sicher nicht die Regel ist, und daß sie da- 
her für die folgenden Versuche außer Betracht gelassen werden 
kann. Die Gewinnung diesesStandpunkt.es ist aber für alle folgen- 
den Versuche eine Vorbedingung. 

2. Experimente zur Frage der Urobilinurie nach 

Schädigung des hämatopoetischen Systems und 

der Atmung. 

Die wohlgestiitzte Auffassimg. daß Urobilinurie eine Folge von 

Blutschädigungen ist, schien mir orientierende Versuche nacli dieser 

Richtung: notwendig* zu machen. Ich habe daher normale und zwei 



Gallentistelhunde verschieden schweren Leuchtgas Vergiftungen in 
einem Abzug ausgesetzt, allerdings mir einmal eine so schwere 
Vergiftung erzielt, daß das Tier taumelte, erbrach und sehr elend 
schien. Ich lasse das Protokoll folgen. 

Hund 1. (Schnauzer) verbringt 8 1 /, Stunden im Abzug in 
einer sehr stark gashaltigen Atmosphäre. Das Tier wird gegen Ende 
des Versuchs unruhig, erbricht und taumelt etwas. Nach wenigen Stun- 
den ist es aber wieder vollkommen munter. Weder im Urin noch in 
der Galle trat in den nächsten Tagen Urobilin oder Urobilinogen auf. 
der Stuhl enthält wie immer Spuren Urobilin. Es fällt auf, daß die 
Gallensekretiun in den nächsten Tagen stark vermehrt ist, so daß 12stün- 
diger Verbandwechsel notwendig wird, während bisher 24 — 48stündiger 
genügte. Auch die weiterhin in ähnlicher Weise ausgeführten Experi- 
mente ergaben nie einen deutlichen TJrobilingehalt in der «alle oder im 
Urin. Desgleichen reagierten normale Tiere nicht mit Urobilinurie auf 



Dieselben Gallenfinlell ieri* einige Tag 1 ' später schweren Alorphium- 
verL'i Illingen ausgesetzt, zeigten i'beulalls keine [Jrobilinausscheidung in 
der Niere oder der Galle. Hund I. 9 kg schwer bekommt 0,08 Mor- 
phium. Nach wiederholtem Eihiccbin und wiederholter Stnhlentleeruug 
verfällt das Tier in tiefe Narkose für 12 Stunden, die Herztätigkeit ist 
verlangsamt, die Atmung desgleichen. Das Tier reagiert auf äußere 
Reize überhaupt uicht. Eine Ausscheidung von Urobilin oder Urobilin- 
ogeu im Harn oder der Gallo erfolgt in den nächsten Tagen nicht. 

Ich übergehe einige weitere Versuche von intravenöser Häino- 
globininjektion. da sie mir wegen zu geringer injizierter Dosen 
nicht beweisend erscheinen und weder in der Galle noch in dem 
Urin eine Urobiliunroduktion erfolgte. 
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Tage entleerten Stuhl aber war eine sehr große Menge von L'robilin 
vorhanden. V.-Wert 2500. die Farbe desselben war eine tiefbraun- 
schwarze, fast teerartige. Es erscheint mir aus diesem Verhalten 
der Urobilinausseheidung im Darm und im Urin der Schluß ableitbar 
zu sein, daß die Vermehrung des Darmurobilins in diesem Falle 
für die Urobilinurie nicht maßgebend sein konnte, da sie nur einen 
Tag dauerte, der Darm aber mindestens drei Tage lang weit über 
normale Werte von Urobilin enthielt. Der zufällig in vieler Be- 
ziehung günstige Ausfall dieses Versuchs scheint mir recht be- 
merkenswert und leitet von selbst zu der Frage nach dem Einfluß 
einer Hypereholie des Darmes über. Ferner gehört hierher das 
gelegentliche Auftreten von Urohilin nach länger dauernder Chloro- 
formnarkose, wofür man in späteren Kapiteln Belege findet und 
womit sich u. a. Käst und M est er sowie Wecksberg be- 
schäftigt haben. 

3. Experimente über Zusammenhang der Vermehrung 
des Koturobilins und der Urobilinurie. 
Obwohl ich für die Beantwortung dieser Frage schon ans dem 
Ausfall des vorstehenden Experimentes einigen Aufschluß erhalten 
hatte, so glaubte ich noch weitere Versuche in dieser Richtung au- 
steilen zu müssen. Ich habe daher an zwei Hunden, solange keine 
erheblicheren Störungen bei ihnen eintraten, eine Zufuhr von 
frischei 1 Ochsengalle per os ausgeführt, worüber die beiden folgen- 
den Tabellen berichten sollen. 

Tabelle I. Nero (großer Jagdhund ). 

Tag 1. Im Urin. Urobilin 0, ürofcüinogen 0, im Kor Urob. V. W. 250 
„ 2. (350 com Galle] im Orin U. Ü, Ubg. 0, im Kot 28Q 



ß. 250 0, 0, 1000 

7. 300 0, 0, breiiger Stuhl 1800 

8. 300 plus 20 Tropfen Opium 0, 0, 4 dünne Stühle 730 



; Tier erbricht und heftigen Duclifall bekommt. : 
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Ende der Periode auch im Harn dieses Hundes etwas U. nachweisbar, 
so daß die Möglichkeit einer Hypercholie des Darmes als Grnnd 
einer etwa vorhandenen Ürobilinnrie nicht von der Hand zu 
weisen ist. 

Es sei noch eingeschaltet, daß die verwendete Ochsengalle, die 
von eben frisch geschlachteten Tieren stammte, nur sehr wenig 
Urobüiu und Urobilinogen enthielt, wodurch sie für diese Versuche 
noch relativ brauchbar erscheint 

Ein weiterer Versuch ergab ein ähnliches Resultat. 

Tabelle II. Mischling (kleiner Hund). 

Tag 1. Im Urin, Ürobifill 0, Urobiburen 0, im Kot Urobflin V. W. 120 

,. 2. 100 rein Oohstmralle per uä im Urin U. 0. l'bg. 0, im Kot V. IV. läü 

„ 3. „ , 0, lt. 220 



„ 7. „ „ „ (Durchfall) Spur. ü. 70Ü 

„ 8. r .. „ (heftiger Durchfall! 0, 0. 4UL> 

Der Versuch wurde abgebrochen, da. das Tier Durchfall be- 
kam und eine exakte Scheidung von Kot und Urin unmöglich 
wurde. Auch dieser Versuch beweist, daß der Hundedarm eine 
sehr erhebliche Urobiliumenge enthalten kann, ohne Urobilimirie 
zur notwendigen Folge zu haben, schließlich weiß ich nicht einmal 
ob nicht der eintretende Durchfall als Ausdruck einer krankhaften 
Störung anzusehen ist. die an und für sich ja mit einer Urobilin- 
nrie einhergehen könnte. Die Verfiitterung reinen Bilirubins in 
Substanz ist wegen der .Schwierigkeit der Beschaffung des reinen 
Materials nicht ausgeführt worden. 

4. Experimente über L e h e r s c h ä d i g u n g e n und Uro- 
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nach seiner Isolierung in zweifacher Weise, peripher und zentral. Das 
Zwischenstück wurde durchtrennt und meist auch noch partiell re- 
seziert. Eine "Wiedervereinigung der Enden war damit so gut wie aus- 
geschlossen. Das Tjnlerbihduijgsiuateriai war Seide. Übernähung der 
Stümpfe fand nicht statt. Die Fixierung der Gallenblase geschah am 
Ort. der geringsten Spannung, meist nahe dem oberen Wundwiukel, in 
dem parallel dem Rippenbogen gefühlten Hautmuskelschnitt. Die erste 
Fixation wurde am Peritoneum gemacht , dann die Wunde so weit 
durch Etagennähte verkleinert, daß die an der Kuppe gefaßte Gallen- 
hlase Doch zwischen der Haut hervorsah. Dann wurde die Gallenblase 
auf der Kuppe angeschnitten und die beiden Ränder mit der Haut durch 
Seidenknoptnähfe möglichst dicht vereinigt. Einlegung eines Drainrohres. 
Was den Heilungsverlauf dieser Fisteln anlangt, so war er im allgemeinen 
ein guter, doch ist das Durchschneiden der Seidennäbte zum Teil nicht 
ganz zu vermeiden. Im Anfang empfiehlt sieb Schutz der Laparotomie- 
nähte durch Collodiumwatteverband. Schließlich dringt aber die be- 
netzende Galle überall hin und bildet eine Gefahr für das Halten der 
Naht. Einmal hatte ich ein Platzen der Baiichnaht am 6. Tage nach 
der Operation zu beklagen. In solchen Fällen empfiehlt Bich kein Ver- 
such der Neuversehließung der Wunde, sondern sofortige Tötung der 
Tiere, die meist, sicherer Peritonitis zum Opfer fallen. Am besten schützt 
Isolierung des Tieres i wegen seines ruhigen Verhaltens) und oft vor- 
genommener Verbandwechsel mit reichlich hydrophiler Watte, damit die 
Wunde anfangs möglichst trocken bleibt, vor diesem üblen Zufall. Ich 
liahe ferner den Tieren einen über den Verband anzulegenden Schutz- 
rock von Segelleinen anfertigen lassen, der urn den Leih mit zwei Riemen 
befestigt, wird, am Hals durch ein mit Kiemen versehenes verstellbares 
Halsteil. Für die Vorderbeine sind zwei Löcher ausgespart, die Hinter- 
heine werden durch am Finde angebrachte Schlaufen zur weiteren Be- 
festigung der Sehnt/decke mit herangezogen. Für männliche Hunde sorgt 
ein zwickelarnger Ausschnitt am Hintereude des Seliulzrückes für TJrin- 
entleeiuug ohne Beschmut^ung des ganzen Verbandes. Im Beginn meiner 
Versuche hatte ich dieseu Sehutznii-k deshalb augewendet, weil ich ganz 
sicher gehen wollte, daß die Tiere hei der unvermeidlichen Verschiebung 
des Bindenverbandes nicht doch irgendwo durchsickernde Galle auflecken 
könnten. Im Verlauf meiner an ca. 20 Hunden gewonnenen Operations- 
erfai innigen habe ich die Anlegung einea solchen Schmzverbandes von 
vornherein für zweckmäßig befunden und kann ihn nur empfehlen, da 
das Tier weniger Bewegungen in dem ihm ungewohnten Anzüge aus- 
führt. Einige Tiere nagen aber schließlich doch alles durch, dort hilft 
nur noch der Maulkorb. Als einen solchen kann ich eine von mir an- 
gewendete Art, die für alle Größen Verhältnisse hei Hunden paßt, emp- 
fehlen. Sicher schließende Maulkörbe, die die Hunde auf die Dauer nicht 
drücken, sind im Handel ao gut wie nicht aufzutreiben. Der Korb des 
von mir angewandten Maulkorbs besteht aus feinem Siebdrahtgellecht und 
ist stumnfkegclig geformt uud an seinem Hintereude mit weichem Leder 
umsäumt. Vier durchlöcherte Lederneinen sind in der Cirkumferenz be- 
festigt. Hinter dem Kopf wird ein Riemen angelegt, der vier Schnallen 
trägt, an welche die Riemen des Maulkorbs nach Maßgabe der Größe 
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des Hundekojifcs angeschnallt worden könne». Der Maulkorb ist 6ehr 
leicht, sehi* gut zu reinigen und macht auch bei langem Tragen durch 
die Möglichkeit einer genauen Anpassung in seiner Grüße durch Ver- 
stellung an den Riemen keine Druckstellen, jedoch ist luv ganz kleine 
Hunde ein kleines, für grolle ein großes Modell vorrätig zu halten. 

Erst so ausgerüstet konnte ich sicher sein, daß kein Tropfen Galle 
von der Fistel von den Hunden aufgeleckt werden konnte. Beim Fressen 
müssen sie kontrolliert werden und es ist überdies gut mit der Eigenart 
der Versuchstiere möglichst vertraut zu sein. 

Die FistelöfFnung zeit;] mit der Zeit. Veränderungen. Immer besteht 
die Tendenz der Verschließuug und wenn die Gallensekretion sehr gering 
wird, verwuchst sie schließlich wirklich einmal und macht Nachoperationen 
nötig. Stündiges Trugen eines Drainrohres bewirkt Decubitus und Ekzem. 
Es bleibt daher nichts anderes übrig als ein einfacher Verband und von 
Zeit zu Zeit eine Dehnung des Fistelgangs mit Lamiuaria oder Einfüh- 
rung eines leinen Garte>treifens. damit keine Verwachsungen eintraten. 
Aber auch wenn so für einen stetigen Abfluß der Halle gesorgt ist, so 
gelingt doch das erstrebte Ziel, die völlige Freimachung des Darmes 
vom Urobilin resp. Urohilinogcn überhaupt nicht. Anfänglieh dachte 
ich, daß es den Tieren trotz aller auf die Verhütung des Auflecken* 
von Galle verwendeten Sorgfalt doch gelänge, irgendwo unter dem Ver- 
band Galle zu erhalten. Aber nacbdeiti die Tiere wochenlang Maulkorb, 
Verband und Schutzdeoke trugen, überzeugte ich mich, daß Bedenken in 
dieser Richtung nicht mein- gerechtfertigt waren. Ich muß es als fest- 
stehend ansehen, daß der Darm so gut wie nie völlig frei von Galle- 
bestandteilen zu machen ist. Diese Resultate stimmen auch mit den 
Erfahrungen bei Stuhluntersuchungen von an völligem Giillengungs- 
verschluß leidenden Menschen übereiu, worauf ich eingangs schon hin- 
gewiesen habe. Audi die fast sclineeweilien Stühle der Tiere ergaben 
ira alkoholischen Fütrat mit alkoholischer /.inksicetailüsung die Fluo- 
reseeii/piobe zwar meist nicht sofort, aber regelmäßig nach längerem. 
Stehenlassen. Ich muß hier noch ein Wort zur Methodik einschalten. 
Es wurden stets 5 g des festen Stuhles mit 10 ecm Alkohol fein durch- 
gerieben, so daß ein homogener Brei entsteht; dieser wird auf ein Filter 
gegossen und gut abtropfen gelassen. Bei acholischen Stühlen genügt 
dies einmalige Ausziehen, da auch wiederholtes Ausziehen bei so kleinen 
Urobilinquantitäten kein erheblicheres Anwachsen des Urohiliugehaltes 
aufdeckt. Obwohl hier eine Ungenauigkeit in der Methndik besteht, so 
habe ich dieselbe doch mit in Kauf genommen und da alle Hundestiible 
so behandelt wurden, kann nur ein relativer Fehler resultieren. Es war 
mir unmüglicb über Monate hindurch täglich an mehreren Hundesf üblen 
genaue Extraktionen zu machen, weshalb ich obige Methodik befolgte. 
Zunächst scheint überhaupt, bei solchen Extraktionen im Eilt rat kein 
1 robilin vorhanden zu sein, da es aucli nach Zusatz von alkoholischem 
Zinkaeetat nicht grün fluoresciert. Man muß dies auch als Regel be- 
trachten, wenn die Operation gehingen ist und die Galle guten Abfluß 
hat. Läßt man das Fütrat aber 12—24 Stunden stehen so tritt 
stets Fluorescenz auf, auch bei anscheinend noch so sicher entfärbt im 
Stühlen. Nicht selten trübt sich das Filtrat aber durch ausfallende 
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des ersten Monats ergibt entfärbten Stuhl mit -tcts kleinen Mengen Uro- 
bilin. Dnre]]schnittsvcrdüniiung.s>.vert 25 im Kot. Wenn ich von Uro- 
liilin.nvliidt des Kotes rede, so ist selbstverständlich darunter auch der 
durch das Urobilinogen bedingte verstanden. Im Harn öfters Spuren 
von Bilirubin, niemals Urobilinogen oder Urobilin. In der Galle war 
auch nach der unvermeidlichen Infektion nie Urobilin oder Urobilinofien 
verbanden, die vom 4. Tag an verschwunden waren. Das Allgemein- 
befinden dea Tieres war ein vorzügliches, das Tier sehr munter, der 
Appetit ausgezeichnet. Anfang Januar traten in der Galle spontan 
wieder Spuren von Urobilin auf, die allerdings iiußerst gering waren und 
den V. W. 5 selten erreichten, also gerade an der Grenze der Nachweia- 
barkeit waren. Im Kot blieben die Werte ziemlich gleich, hatten aber 
die Tendenz im allgemeinen eher herunterzugehen. Am 6. Januar 1906 
Versuch. Das Tier wird mittels Sehliiudsuiide mit einer Mischung von 
Amylalkohol 5. Äthylalkohol 25, Wasser ad 100 vergiftet. Wenige Mi- 
nuten später kann sich das Tier -schon nicht mehr auf den Beineu halten, 
es folgt dann ein manischer Zustand, in dem der Hund bellt, heult und 
stark geifert, sowie ungewöhnliche Stellungen einnimmt, dann erfolgt mehr- 
stündiger tiefer Schlaf (Narkose). Nach dem Erwachen ist das Tier 
etwas unruhig, aber im allgemeinen munter, doch ist die Nase heiß, Freli- 
lust gut. Die Gallen^ekretiun versiegt an diesem Tage, erst am nächsten 
Morgen wird Galle erhalten. Dieselbe ist etwas dunkler als normal und 
gibt eine sehr stark positive Kluorescen^reaktion mit Zinkacetat und 
cpektn.iskopiseh bis zu sehr starken Verdünnungen den Urobüinst reiten 
zwischen b und f. Am nächsten Tag ist der Urobiliiigehalt zu den vor- 
her bestehenden minimalen Werten zurückgegangen. Neben dem Uro- 
bilin enthielt die Galle .■nn-li eine heträclitliehe Menge Urobilinogen, das 
ebenfalls mit dem Urobilin aus derselben verschwand. Die Verdiinnungs- 
zahl des Urobilins der Galle betrug vor der Vergiftung 5, an dem Tage 
nach der Vergiftung 150, am nächsten Tage 7. Arn Tagt- des massen- 
haften Auftretens des Urobilins in der Galle enthielt der bis dahin stets 
urobilinfreie Urin Spuren von Urobilin, zugleich auch Bilirubin ebenfalls 
in Spuren. Im Kot waren die Venlminungszahlen an den gleichen Tagen 
20, 25, 30, 15. Dasselbe Experiment habe ich an diesem Tiere noch 
mit dem gleichen Effekt, worüber die fol- 

Tabelle Hund 1 (Schnauzer]. 



1») 8 '■■ II Sp. I 15 35 10 
120 10 II Sp. 7 10 15 



Ö. I. 1Ü06 
7. I. „ 


AmylalkiilicJ h 
Athylalkeli.il ->h 


&. 1. „ 
10. I. „ 

13. I. ,. 

14. I. „ 
17, I. . 
30, I „ 
33. 1. „ 


Amylalkiihul ."> 
Äthyl alki..li..| •>;■> 
AmylalLdml ü 
Äthylidkele.1 ih 
Amylalkohol fi 
Äthylalkohol 30 




,- 4m **—*.>■**** o*w^ ->« " i rmüm l 



* '— . • inamiulin aif Irr 3P* 

i 

/ .:. v »r- ine 

- 
...... 

■ ■■ .... -■■ 

• ■ ■ ■ ■ '■ 

■■■■■ ■ 

■ m& m tb:« 
. ■.* bei dtm Tier» 

■•.,'„, »-/, V 7«s/ '.«/■', '.'.• / * 4*r Hnd übt 

. i. , . •.:■,,. im ..,-■,■ i i . Cn :__ 

. . . ■ ■ ;*.-.■. '-- rr -^ M*b««i 

i II" I fluni | fHclmanzer,. 



— 51 — 

Ich habe dem Tier dann noch mehrmals Phof |>lmrijl gegeben. Eine 
weitere Steigerung des Uro bilin geh altes der Galle hatte dies nicht zur 
Folge. Er erreichte in der Galle Werte von mehreren Hundert, einmal 
450. Im Stuhl gelegentlich namentlich gegen Ende der Beoharhtunc; 
auch bis 100 Verdünn« ngseinheiten, Zwisoheugaben von Amyl-Athjl- 
alkoholmischung erhöhten temporär die Uroliiliriaussphi'idiing aus der 
Galle um oa. das Doppelte. Im lirin war fast dauernd eine Spur ITro- 
biün nachweisbar. Trotz guten Fressens ging das Tier immer mehr 
zurück, so daß ich am 26. Februar 190b die Obduktion nach Chloro- 
form ierung vornahm. Sie ergah eine gute Kommunikation des Chole- 
dochus und der Hepatici. Der Choledochus war durchschnitten, die 
beiden Enden lagen ziemlich weit getrennt voneinander, eine Kommuni- 
kation mit dem Darm war nirgends vorhanden, es beistand also eine komplette 
Gallenhste]. In einem kleinen Leberlappen eiterige < 'holnngiti-, der übrige 
Teil der Leber frei davon. Die Leber auffallend hart, etwas ikterisch. 
Schwel hin.™ der regionären Lymphdrüsen, .Magenschleimhaut auffallend 
dick, Darmsehleimhaut nicht abnorm, Darminhalt völlig entfärbt. All- 
gemeine hochgradig! 1 Abmagerung. Auf den mikroskopischen Befund 
werde ich später eingehen. 

Der Ausfall dieser Experimente ist ein sehr bemerkenswerter 
und iin vorhergesehene); Ich habe mit aller Absicht Phosphor als 
ein die Leberelemente spezifisch schädigendes Gift gewählt und 
auch sofort eine Reaktion durch enorme Urobilinausscheidung in 
der Galle erhalten. Auf der Höhe der Vergiftung trat wieder im 
Harn ürobilin auf. wenngleich nur in Spuren, doch deutlich nach- 
weisbar his zum Tode. Die Kotmengen des Ürobilin resp. Uro- 
bilinogen wiesen mit der Zeit eine Steigerung auf. aber ohne 
jemals annähernd so konstant hohe Werte, wie in der Galle zu 
zeigen. Das ohne Zweifel auffallendste Resultat in diesen Ver- 
suchen ist das Konstant werden der Ilrohilinausscheidung, auch nach- 
dem die eigentlichen Gift Wirkungen völlig aufgehört hatten. 

Ich hatte natürlich Parallelversuche an anderen Tieren an- 
gestellt und will weiter die Auszüge aus den Versuchsprotokollen 
geben. 

Protokoll. 

Hund 2. Cäsar (schottisch«!* Schäferhund). 

Operation in Chloroformmorphiumnarkos« am 20. November 1 905 
in üblicher Weiste, Anlegung einer kompletten Gallenfistel, Exstirpation 
eines Teiles des Choledochus. Die entleerte Galle ist steril, wie die hak- 
te rioliigischi* Kontrolle treibt und enthüll frisch deutlich l'robilinogen und 
ürobilin, V.-W. 900. Im Urin in den der Operation nächstfolgenden Tagen 
wenig Bilirubin, kein Ürobilin, kein ITrobilinogeti. Die Heilung der Wunde 
erfolgt gut. Am 8. Tage nach der Operation wurde Galle aufgefangen, 
sie enthielt kein Ürobilin und kein "Urobilinogen. Der Stuhl war bald 
völlig entfärbt, enthält aber stets Urobilinogen resp. Ürobilin in geringsten 
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ingen im Durchschnitt V.-"W. 10 — 30 als Urobiliu berechnet. Der 

im enthält mit der Gmelin'schen Probe kontrolliert meist germgi-te 
ii jjai ■}i«'(ris,lj:iri; Mengen von Bilirubin. Nud wird das Tier ca. 1 Monat 
obachtet ; es gelingt ihm im Anfang öfters, den Verband wegzuschieben, 
llieBIiefa wird aber auch durch Anlegen von Scbutzdecke und Maulkorb 
i absolut sicherer Abschluß der Gallenfistel erzielt. Das Tier ist wohl, 
lit gut, trotzdem tritt Abmagerung auf. Dann wird (las Tier Gas- 
rgiftungen und schweren Morphium Vergiftungen ausgesetzt, worüber an 
derer Stelle berichtet ist. Am 8. Januar Ü.I06 Vergiftung mit 5 com 
nvLilk'iliol. plus •!:> Äthylalkohol V 1 '' Schlucdsoude. Die braungelbe 
die enthielt seit wenigen Wochen vor Beginn dieses Versuches wieder 
untaii Spuren von Uiobilin. In wenigen Minuten nach Applikationen 
r AlkoholmischuDg tritt starke Trunkenheit bei dem Tier ein, das Tier 
irzt hin, später kläfft es und geifert stark, dann tritt tiefer Schlaf ein, 
■ilieWich Narkose. Das Tier wird noch in Narkose 4 Stunden nach 
r Intoxikation auf das Gestell zur Auffangung der Galle gebracht, 
hriii nach dieser Zeit enthielt die Galle erhebliche Mengen ("robilinogen 
d Urnbilinwerte vi,n \2>)— t ';'><> \'i?i-cl Linrj llij Li^^in Li t-ireii. In dem -k-ieh- 
tig entleerten Urin war ebenfalls sehr deutlich Urobiliu nachweisbar. 
ii niichslen Morgen war l'robilin nur noch in Spuren in der Galle nach- 
liabar, im Harn fehlte es. Die Kotwerte betrugen an den 2 Tagen 
und 4D. 
Am 12. Januar 1906 erneute Vergiftung, diesmal Amylalkohol 10 
hylalkohol 25. Die Galle war vorher frei von Urobilinogen, enthielt 
er Spuren von Urobiliu. Es trat nun sehr starke, fast momentane 
•unkenheit ein ohne Exaltationsstadium, dann Coma. Ich fürchtete sehr 
r das Lehen des Tieres. Es lag 10 Stunden ohne sich zu rühren und 
riete oberflächlich. An diesem Tage keine Gallensekretion. Am 
chsten Tage ist die Galle bedeutend dunkler, als sonst und fließt viel 
her aus; sie gibt .sehr Btarke Urobilinogen- und Urobilinreaktion, Ver- 
numigswert für Urobiliu tiUO, 24 Stunden später sind noch geringe 
lantitateu nachweisbar, im Kot stiegen die Werte etwas au. Auf dem 
theatadiuni der Vergiftung enthält der Harn deutlich Urobiliu. Ich 
be weiterhin noch mehrere Versuche L'iniiicht darunter einen mit Athyl- 
toliol allein, wonach wohl etwas Vennehrung des Urobiliugehaltes der 
»lle auftrat, aber nur gering, das Tier war auch nicht dabei betrunken, 
ilffende Tabelle («. S. 53) belehrt über die weiteren Versuche. 
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Tabelle. Hund 2 (Cäsar). 



Datum giftung 


Urin 


Galle 


Stuhl 


8. I. 

9. I. 
10. I. 

12. I. 

13. I. 

14. I. 

20. I. 

21. I. 
23. I. 

25. I. 

26. I. 

27. I. 


Amylalkohol 5 
Äthylalkohol 25 

Amylalkohol 10 
Äthylalkohol 20 

Amylalkohol 7 
Äthylalkohol 25 

Amylalkohol 6 
Äthylalkohol 25 


Urob. Ugen. 



Spur 




12 




Spur 








Urob. Ugen. 

3 

180 -H- pos. 

8 

5 

900 ++ pos. 
30 Spur 

7 

450 -| — |- pos. 

9 Spur 

5 

300 ++ pos. 
10 Spur 


Urob. + Ugen. 

35 

25 
30 

25 

40 
60 

30 

35 
40 

25 

! 30 
| 33 


30. I. 

31. I. 


Äthylalkohol 30 






7 Spur 
30 Spur 


1 25 
i 25 



von Urobilin nachweisbar. Ich lasse nun aus der Phosphorvergiftungs- 
beobachtungszeit eine Tabelle folgen, die den Einfluß des Phosphors und 
der in der Zwischenzeit gereichten Amylalkoholgaben zeigt. 



Tabelle. Hund 2 (Cäsar). 







Forüeoiijr 








D.™ 


Art der Ver- 
giftung 


Stuhl 


0i 




Galle 


9. m. 




Uttib. — Ubeen. 
12 


l"rob. 






Ureb. — L"bgei 


10. m. 


Phosphor 02 


50 











11. m. 




■110 











12. IIL 




2>J 








W 


13. III. 




30 








150 ++ pc 


14. III. 




90 








HO - p 


15. Hl 












150 + pc 


SO. III. 




20 


Spur 





220 — p< 



Von da ab blieb der Urobilingehalt der Galle dieses Hundes iinn 
nachweisbar mit einem Durch~..hnittsgebalt von 100—200 Urohilineinheit< 
Auch im Harn war öfters eine Spur Urobilin. Am 27. März wurde d 
Tier der Freiheit überleben und konnte nun die Galle auflecken. ] 
trat eine höchst bemerkenswerte .Störung auf. das Tier bekam eine akx 
Gastroenteritis mit etwas blutigem Stuhl, auch im Urin traten klei 
Mengen Blut und Blutkörperchen Zylinder auf. 2 Tage lang fraß d 
Tier gar nichts und war in höchstem Grade elend, von da ab wied 
wohl. Am 9. April nahm ich das Tier wieder in Verband, am 1 . Ta 
enthielt der Kot 80 Trobilineinheiten, die Galle 2400. Der üriu se 
beträch tlieti. 25, natürlich waren in allen Proben auch entsprechen 
l robilinofren werte vorhanden, die Zahlen Banken alsbald auf 2U zu 12' 
zu 5, dann 10 zu 300 zu 5, dann 20 zu 150 zu 8 usw. Über das weit* 
Schicksal des Tieres werde ich später berichten und den mahro- u 
mikro5kij[i:-chen Befand anführen. Ich will nur hier schon hervorhebt 
daü die Obduktion eine komplette Galleufi-tel ergab, und daß sich mrger 
etwa eine Kommunikation mit dein Dann erueut eingestellt hatte. I 
Versuche mit diesem Tiere ergaben eine vollkommene 1 bereinstiinmu 
mit den Erfahrungen, die der erste Versuchshiiad gelehrt hatte. I 
werde gemeinsam auf das übereinstimmende noch zurückkommen und 
Kürze ilie Vi-r-uchndai' n der weitereu Tiere mitteilen. 
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Sekretiousgi-Öße innerhalb von 24 Stunden zu machen, habe ich wieder- 
holt den gut schließenden Verband trocken und naß gewogen, d. ii. nach 
seinem Anlegen. Die Gewichtszunahme betrug 300—450 g bei dein 
15 kg schweren Tier. Der Verlust durch Verdunstung dürfte nicht hoch 
iiiizugchlagcu sein wegen des hermetischen Abschlusses des Verbandes. 



mit Milch und Brötchen füttern 

i den Fäces immer etwas Urobilia- 

- Galle waren am Ende des Monats 

Am 1 . Februar Vergiftung mit 

i WaBser 100, schon nach wenigen 



lagere Zeit habe ich das Tie 
lassen. Auch in dieser Periode 
ogen oder Urobilin enthalten. In der 
Spuren von Urobilin (Sounenprobe). 
6 cem Amylalkohol, 30 Äthylalkohol i 

Minuten tritt bei dem Tier starke Trunkenheit ein, nach einer Viertel- 
stunde fasi villigr Narkose, ivügii'rt mir schwach auf Kneifen. 3 Stunden 
später Entnahme von 4 com Galle, diu oims Spur Albumen enthält, die- 
selbe gibt eine außerordentlich starke Urobilin- und Urobilinogenprobe, 
V.-W. des Urobilins ist nach 24 Stunden 650, im Kot bleiben die 
Mengen an Urobilin priiter propter gleich, im Urin auf der Höhe dar 
Vergiftung deutlich Urobilin. Das Tier ist weiterhin sehr munter, ich 
habe diesem Versuch uoi'h einige folgen lassen , worüber die folgende 
Tabelle belehrt. 



Tabelle. Hund 3 (Ali). 



31. I. Ii 


«•in Amvlalkoholi 


2b 


„ Äthylalkohol ( 


1. U. 




■'. II. 


t 


5. II. D 


vni Amylalkohol ( 


30 


.. Äthylalkohol 


Ii. II. 


i 5p' 


7. 11. 


i ( 


17. II. 8 


.rm Amvlalkoholi 


30 


. Äthylalkohol £ 


1«. II. 


l t 


11*. 11. 


! t 


Auch 


liese Versuchsreihi 


den bisher 


beobachteten, nun 


Toluilendian 


dn vor. Das Tier 


Schon am 


3. Tage traten gl 


V.-W. 220. 


150. "250. Der I 


hielt ebenfalls etwas Urobilin. 


das Urobilir 


i am 2. Tage aus c 


20, 35, 25. 


Am 13. Februar 


durch Schlu 


nds 1(\ Nach ei 


Dunkeln leuchtendes Erbrechen 


bruar. Das 


Tier ist wohl, son 


Urobilin un 


;! Urobilinogcu entl 



I'rnh. Ubgen. Urob. 



I 4,00 



Ubg. 

: -I PC 









ä zeigte eine große Übereinstimmung mit 

nahm ich weiterhin eine Vergiftung mit 

bekam täglich 0,2 Toluilendiamin subkutan. 

rößere Urobilinmengen in der G-alle auf, 

rlarn wurde eine Spur ikierisch und ent- 

Nach Aussetzen des Mittels verschwand 

der Galle. Der Gehalt in den Fiices blieb 

Vergiftung mit Phosphoröl 0,05 Phosphor 

iner halben Stunde trat sehr heftiges im 

auf von starkem Knublauchgeruch. 14. Fe- 

idert sehr reichlich Galle ab, die massenhaft 

ithält, Verdiinnungswert U00. Der Kot ent- 



Urobilinogen und Urobilin 



sonst. Im Uri 



kein 
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Urobilin. 15. Februar. Gallenproduktion versiegt, Tier munter, im Hirn 
deutlich Bilirubin, kein Urobilin, kein Urobilinogen. 16. Februar. Galle 
fließt reichlich und enthält noch sehr viel Urobilinogen und Urobilin, 
V.-W. 250. Kot 35, Urin kein Urobilin, kein urobilinogen. 17. Fe- 
bruar. Galle sehr hei], gute mittlere Produktion, enthält, eben noch 
nachweisbar Urobilin, im Harn noch Bilirubin, Kotwert 2.3, Tier sehr 
munter, frißt gut. Erneuli- rhosph'ii'vrvgil'tuiii.'t-n 20 ccin einer 2 proz. 
Lösung. Das Tier erbriebt nach kurzer Zeit alles wieder sehr vollständig, 
schon am 2. Tag tritt in der Galle eine massenhafte Urobilin- und Uro- 
bilinoLrenproduktion ein, die bis zum Tode des Tieres andauert, das sehr 
elend wird und am 26. Februar zur Obduktion kommt. Gegen Ende 
stärkerer Ikterus, die Kotwerte des Urobilins sind nicht sonderlich ver- 
mehrt und schwanken zwischen 20 und 80. 

Die Obduktion ergibt eine wohlgelniiirene komplette Gallcntistel. Es 
fehlt jede Kommunikation zwischen Darm und Galle. Die Leber zeigt 
eine leicht unebene Oberfläche. Nichts von Cholangitis, nichts Sicheres 
von Cirrhose, die regionären Lymphdrüsen sind geschwollen, das Peri- 
toneum ganz ohne Adhäsionen, leichter allgemeiner Ikterus. Die Resul- 
tate der mikroskopischen Untersuchungen werde ich später mitteilen. 

Die absolute Übereinstimmung dieser Experimente an drei ver- 
schiedenen Tieren veranlagte mich, in einer vorläufigen Notiz das 
Wesentlichste der Resultate zusammenzufassen, was ich dann in 
der Zeitschrift für physiologische Chemie Bd. XLVTJJ Heft 4-6 
unter dem Titel „Zur l'robilinfrage" tat. 

Es galt aber noch weiterhin zu prüfen, ob die soeben ge- 
machten Erfahrungen auch ferner ihre Geltung behielten und da 
erlebte ich eine große Enttäuschung, wie die folgenden Protokolle 
beweisen werden. 

Protokoll. Hund 4. Ami (Spitz). 

Operation in Morphium-Chloroformnarkose, 23. Februar 1906. An- 
legung einer Gallenfistel, wie üblich. Gallenblase schwer fisierbar, daher 
sehr enger Fistelgang. In der Galle viel Urobilinogen und viel Urobilin. 
Choledochus doppelt unterbunden und teilweise reseziert. Reaktionslose 
Heilung, Tier sehr munter. Ich lasse nun eine Tabelle (s. 8. 57} über 
die erste lieobachtungszeit folgen. 

Wie man aus der Tabelle ersehen kann, ist bei diesem Tier trotz 
schwerster Anayl- Äthylalkohol vergiftun gen nie l'robilin in der Galle auf- 
getreten. Eh war nun zu prüfen, ob sicli das Tier gegen Pliosphor- 
vcrgiftnng in ähnlicher "Weist 1 refraktär verhielte. Vorerst sei aber er- 
wähnt, daß das Tier in der Galle häufig ungewöhnlich große Mengen 
von Cholecyanin enthielt, wie aus dem spektrinkupi^chen Verhallen und der 
roten Fluorescenz der Galle hervorging. Irgend eine llethodik zur 
quantitativen Bestimmung dieses Gallenfarbstofi'es Hegt nicht vor, so daß 
ich nur die Tatsache als solche erwähne. Ein weiterer ['beistand .trat 
hei dem Tier auf, als am 25. März sich die Fistel schloß. Von der 





Tab 


eile. Hund 4 (Ami). 






Datum 


Art der Ver- 
giftung 


Stuhl 


Urin 


Galle 


27. IL 




Uroh. +TJhgen. 
50 


Uroh. 



Ubgen. 



Urob. 



Ugen 


28. II. 

i. m. 




25 
12 






(Ikter.) 
(stark 
ikter.) 










2. III. 










„ 








5. in. 




8 














6. III. 

7. III. 




10 

8 






(Ikter.) 
„ 










11. III. 




12 














12. III. 




15 














16. III. 

17. III. 


Amylalkohol 6 
Äthylalkohol 100 
(Nach 6 Stunden) 
(Nach 8 Stunden) 



Spur 






Spur 
















Spur 










18. III. 

19. III. 

20. III. 


Amylalkohol 8 
Äthylalkohol 30 
Amylalkohol 8 
Äthylalkohol 30 


10 

Spur 

50-60 
40 






Spur 



(Ikter.) 


o 




















21. III. 




30 


Spur 












Zeit an trat im Harn eine nicht unerhebliche Menge Urobilin und Bil 
rubin auf, worüber folgende Tabelle belehrt. 



Tabelle. Hund 4, Ami (Spitz). 



Alenge vorhanden, V.-W. 20 — 100. Ich versuchte noch mehrmals Amyl- 
alkohol Vergiftungen, ohne daß im Urin oder der Galle Urobilin oder 
Urohilinogen auftrat. Nun ging ich mit stärkeren Dosen Phosphor vor, 
aher es bestaun! derselbe Mißerfolg. Nun gab ich Phosphor und Amyl- 
alkohol gleichzeitig. 5 Amylalkohol, 10 cctu Phosphoröl 2 : 100. Es 
trat am gleichen Tage der Tod des Tieres unter Erscheinungen, wie bei 
8 trychniu Vergiftung ein, in der Galle trat kein TJrobilin oder Uvobilin- 
ogen auf. Die Obduktion des Tieres am 20. April ergibt die exakte 
Ausführung der Gallenfistelopcration. Die Leber ist stark ikteiisch, sonst 
nicht verändert, leichte Blutung au den .lerüsen Hauten. Das Tier war 
sehr abgemagert, an den Schleimhäuten geringe katarrhalische Erschei- 
nungen. 

Worauf dieses gänzlich abweichende Verhalten von den Versuchs- 
reaultaten der übrigen Tiere bestand, konnte ich nicht angeben. Weitere 
Versuche muUtcn hier enlscheiden. 

Protokoll. Hund 5. Flora (Hühnerhund). 
20. März 1906. Operation wie üblich ia Morphium- Chloroform- 
narkose, sehr günstige Verhältnisse zur Anlegung der Fistel. In der 
goldgelben lilasengalle war überhaupt kein ITrobilin, sondern nur Uro- 
hilinogen vorhanden. Urobümugenwert ala Urobilin am nächsten Tage 
geinessen 000, sehr gute Heilung, vollkommenes Wohlbefinden. Am 
27, April weder im i'rin, noch der Galle weder Urobilin noch Urohilin- 
ogen. Sorgfältigster Verband des Tieres von vornherein. Die folgende 
Tabelle berichtet über die vorgenommenen Versuche. 

Tabelle. Hund 5 (Flora). 



2a in. 

29. III. ' 
30; III. 



Urob. Ubgen.'Urob. -f Cbg« 



1. IV. Scan Amvlalkuliu 

!30 ,. Ätlivblkule. 

2. IV. 0,1 PnoBpbor per o: 

3. IV. 

I. IV. 0,01 Phosphor subc 
5. IV. 

(1. IV. 0,2 Phosphor per o 
7. IV. 0,1 Phosphor 
5 Amylalkohol 


















50 



Auf die letzte Vergiftung starb das Tier unter Streckkrämpfen noch 
am selben Tage. Der Ausfall dieser Versuchsreihe sehlieLit. sieh also in 
bemerkenswerter Ähnlichkeit dem des Hundes 4 an, ohne, daß ich zu- 
nächst im geringsten imstande war, auch nur eine plausible Erklärung 
dafür zu finden. Die Obduktion des Hundes 5 hatte eine vollkommen 
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gute Ausführung der Operation ergeben. Das Peritoneum war nirgends 
verklebt, ,Ma!>en-T)armschlL>imhaut intakt, Leber glatt, etwas verfettet, 
eine Spur ikterisch. Den mikroskopischen Befund werde ich weiter 
unten diskutieren. 

An der Versuehsau Ordnung hatte ich gegen früher auch nicht das 
geringste gei'indrrt. liiii-iit-tens in hezug auf die Zeit, nach der ich die ersten 
Vfiraiftiuiüsvei'suclie machte und in bezug auf die ganz besondere -Sorgfalt. 
mit der von vornherein gegen ein Auflecken der Galle vorgegangen 
wurde, differierten die beiden Versuchsreihen. Um bo wichtiger war es, 
w'oniiiglir'h den I irund dieser auffallenden DüTerenz aufzudecken. Waren 
es Rassen Verschiedenheiten der Tiere, Altersunterschiede, oder spielten 
gar äußerliche Faktoren, Nahrung oder bakterielle Einwirkungen eine 
Rolle ? Namentlich letzterer Einwurf schien mir mindestens ganz spezieller 
Versnchsanorduuugeii wert. "Waren ja doch mit. der Zeit bei den ersten 
drei Versuchstieren quasi von selbst eben nachweisbare Spuren T'robilin 
in den vorher urobilint'reien Gallen aufgetreten. Einschlägige Versuche 
sollen sofort berichtet werden. 
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Protokoll. Hund 12 (Fox.). 

19 Pfund schwer, Operation 14. März 1906, altes Tier. 

In üblicher Weise Anlegung einer kompletten Gallenfistel in Mor- 
phium-Chloroformnarkose. Die frische Galle ist zäh und enthält 2300 
U. -Einheiten und stark positives TJrobilinogen. Die Fistel gelingt recht 
gut, da keine Naht durchschneidet, Heilung in 10 Tagen Die Beob- 
achtung vom 20. — 27. März ergibt einen Durchschnittswert des Fäces- 
urobilins von 50 — 60, im Urin kein TJrobilin, kein TJrobilinogen. In 
der Galle kein TJrobilin und kein TJrobilinogen. Am 27. März Injektion 
von 10 ccm urobilinhaltiger Hundegalle tief in die Fistel hinein. Es tritt 
in den nächsten Tagen keine TJrobilinproduktion der Galle auf, natürlich 
auch keine TJrobilinogenproduktion und auch im Harn nicht. Über die 
weiteren Versuche berichtet folgende Tabelle. 



Tabelle. Hund 12 (Fox). 




31. III. 

1. IV. 

2. IV. 

3. IV. 

4. IV. 

5. IV. 

6. IV. 

7. IV. 

8. IV. 

9. IV. 



Amylalkohol 7 
Äthylalkohol 20 
Amylalkohol 10 
Äthylalkohol 20 

Toluilendiamin 
0,4 subkut. 

Toi. 0,4 subkut. 

Toi. 0,4 subkut. 



Urob. Ubgen. 
stark ikter. 



o 

Spur 
Spur 



51 

» 

J5 



Spur 












Urob. Ubgen. 
5 



20 
10 




Spur 



Spur Spur 
Spur Spur 
Spur 






5? 



Urob -f- Ubgen. 
50-60 

90 

20 

50—60 
fehlt 

180 
40 
15 
20 



Nach einiger Beobachtungszeit wird das Tier subkutan mit Phosphor 
vergiftet und obwohl stärkerer allgemeiner Ikterus auftrat und die Kot- 
werte des Urobilins bis 100 stiegen, traten in der Galle höchstens Spuren 
von ITrobilin auf. Im Harn war meist eine Spur Urobilin nachweisbar. 
Die am 17. April gemachte Obduktion des Tieres ergab die korrekte 
Ausführung der Operation, die Leber war etwas dunkel, glatt und wenig 
ikterisch , keine Zeichen für Cholangitis. Die übrigen Organe sind 
normal. 

Diese Gruppe von 4 Tieren, die in ihren Resultaten überein- 
stimmte, möchte ich kurz zusammenfassen. Die Versuchsergebnisse 
dieser Reihe stehen in schroffem Gegensatz zu denen der vorher- 
gehenden. Und nur in einem Punkte berühren sie sich etwas mit 
denselben, nämlich in dem nicht seltenen Auftreten von Urobilin 
im Harn auf den Höhepunkten der Vergiftung. Dagegen sind die 
Urobilinquantitäten. welche in der Galle auftreten, fast verschwindend 
resp. es tritt überhaupt kein Urobilin auf. Immerhin hat der Aus- 



fall dieser Experimente für die weitere Erkenntnis der Sachlage 
einen recht erheblichen Wert, da sie so und so viele Möglichkeiten 
anderer Entstehung des L'robilins in der Galle auszuschließen ge- 
statten. Als eine solche wäre der eventuelle Rasseneinfluß zu 
nennen oder, was vielleicht näher erscheint, der Altersunterschied 
der Tiere. Der Jagdhund war etwas über 1 Jahr alt, der Fox 
wohl über 10, der Spitz war jung, der Schnauzer alt, wie sich die« 
am Gebiß ja mit ziemlicher Sicherheit feststellen läßt. Es geht 
daraus hervor, dali weder Basse noch Alter die l'robilinanssehei- 
dung beeinflussen und obwohl diese Möglichkeit nur eine entfernte 
erscheint, so mußte ich doch daran denken. Wesentlicher ist die 
Ausschließun^sinöglichkeit bakterieller Einwirkung, die etwa so zu 
denken wäre, dali unter dem Einfluß der Gifte die Bakterien durch 
nicht näher bekannte Umstände reichlicher wachsen oder andere 
Eigenschaften entfalten. Durch wiederholte Injektion von urobilin- 
haltiger Galle des Hundes Cäsar unter verschiedenen Umständen 
(während einer Vergiftung oder in der vergiftungs freien Periode) 
in die Gallen!! stein anderer urobilinfreier Tiere, glaube ich hin- 
länglich vor Täuschungen durch etwaige accidenfelle Bakterien- 
wirkung nach dem Ausfall der Injektionswiikuug gesichert zu sein. 
Nicht ein Mal gelang es durch diese Injektionen Urobüingehalt der 
Galle hervorzurufen. Ganz andere Gründe mußten für das sonstige 
Auftreten maßgebend sein. Es galt denselben weiterhin nach- 
zugehen. Möglich war immerhin, daß gewisse individuelle Eigen- 
tümlichkeiten der Tiere, größere Resistenz gegen die Vergiftung 
oder dgl. eine Rolle spielten, doch schien dies nicht sehr wahr- 
scheinlich, da die klinischen Erscheinungen der Amyläthylalkohol- 
veigit'lung sowie der Phosphor Vergiftung in allen Fällen bis ins 
Detail übereinstimmten. Am wahrscheinlichsten erschien mir weiter- 
hin, daß die Leber mit der Zeit durch die dauernden Sekretions- 
veiiuste Veränderungen erführe, die eine richtige Verarbeitung des 
mit dem Blut zuge führten MuUerfarbstotfes des Bilirubin nicht 
mehr gestattete. Es ist nicht unmöglich, daß bei der Versuchs- 
anordnung einer kompletten Galleniistel Verarmungen des Körpers 
an allerlei Stolfeu auftreten, z. B. an Galleusäuren, die sekundäre 
Leberstöningen verursachen, sei es auf Grund direkter Lokal- 
wirkungen oder entfernter reflektorischer Beziehungen. Die Uallen- 
säureu gehen ja den bekannten Kreislauf Leber— Galle— Darm- 
Leber. Für eine Reihe anderer Substanzen wird ähnliches gelten, 
sicher z. B. auch für den Gallenfarbstolf und seine Derivate. Die 
Meliranforderungen, die beim Fehlen dieses normalen Mechanismus 



an den Körper, namentlich aber wohl an die Leber selbst gestellt 
werden, erweisen sich ja an der dauernden Gewichtsabnahme solcher 
Gallenfisteltiere, auch wenn sie noch so gut gefüttert werden und 
fressen. Da aber einige Tiere in einem größeren Zeitraum kein 
wesentlich vermehrtes Auftreten von Urobilin in der Galle zeigten 
als der Hund 3 (Ali), der schon 4 Wochen nach der Operation 
typisch mit Urobiliiiaiusscheiilniiy auf Vergiftungen reagierte, so 
durfte auch in diesen zeitlichen sekundären Lebet Veränderungen 
nicht allein der eigentliche Grund des Nichtauf treten s des Urobilins 
bei den Tieren der zweiten Versuchsreihe zu suchen sein. 

Schließlich kam ich darauf, daß alle Tiere der ersten Ver- 
suchsreihe Gelegenheit gehabt hatten, kürzere oder längere Zeit 
ihre Galle aus der Fistel auflecken zu können. Da ich erst ganz 
allmählich durch Verband. Schutzdecke und Maulkorb die exakte 
Verhütung dieser .Möglichkeit bewirkt, hatte. Dagegen waren alle 
Tiere der zweiten Versuchsreihe von vornherein durch sehr sorg- 
fältigen Verband und Schutzdecke daran verhindert worden. Sollte 
in diesem Unterschied die Ursache der Differenzen gelegen haben? 
Ich mußte schließlich eben alles probieren, da die Versuchsergeb- 
nisse der ersten Reihe sicher standen und die Wiederholung ähn- 
licher Versuche danach doch möglich sein mußte. Ich lasse nun 
die Versuchsprotokolle über weitere Versuche an anderen Tieren 
folgen. 

Protokoll. Kund 14 (Bulldogge). 

2L kg {Bull.). Operation «m 10. April 1906 in Morphium- Chloro- 
formnarkose. Anlegung einer kompletten Gallenfistel in üblicher Weise. 
Dil' Operation war recht schwierig, ilu die Situation der I!auelieitigeue.i(.]c 
ungünstig für den Eingriff war. Doch gelang die Operation schließlich 
ganz gut. Die Fistel Öffnung war absolut einwaudsfrei, die H'eiluogs- 
verhallnissc waren vorzügliche. Das Belinden des sehr anhänglichen 
Tieres ist dauernd ein gutes, die Freßlust eine geradezu fabelhafte. Die 
Fistel wird von vornherein mit allen Kautelen, guter Abdeckung ver- 
bunden. In der Bhisengalle viel Urobilin 1500, nur wenig Urobilinogen, 
völlige Sterilheit der Galle. Im Stuhl war schon am 15. April kein 
Urobilin oder Urobilinogen nach webi bar, auch der Urin war frei davon, 
sowie auch frei von Bilirubin. Voro 15. April bis 11. Mai dauerndes 
Wohlbefinden des Tieres. Im Stuhl wahrend dieser Zeit immer die 
üblichen Quantitäten von Urobilin uud Urobilinogen, V.-W. 5 — 20. Im 
Harn nie Urobilin und Urobilinogen, desgleichen in der goldgelben klar 
durchsichtigen Galle nie, deren t-iitrliclio Sekret ionsmeuge zwischen 250 
und 500 g betrug. Ab Anfang Hai traten nun in der Galle Spuren von 
Urobilin (Soniienprobe) wieder auf. Nun habe ich wiederholt Amyl- 
alkoholvergiftungen bei dem Tiere gemacht, worüber die folgende Tabelle 
belehrt. 
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Am 18. Mai habe ich das Tier freigelassen, nicht mehr ver- 
bunden und schon nach kurzer Zeit fing es an die Galle aufzulecken. 
Nun trat bei dem bis dahin stets gesunden Tiere ein recht schweres 
Krankheitsbild auf, es erbrach wiederholt, bis nur Schleimniassen 
kamen, bekam vielfache fast wässerige Entleerungen, die sehr stark 
stanken, und winde vollkommen kraftlos, lag fortwährend in den 
Ecken umher, was bei dem äußerst kräftigen Tiere, dessen Gewohn- 
heiten ich sehr gut kannte, ganz besonders auffiel. Am 1. Tage 
wurde kein Urin entleert. Der Urin des folgenden Tages war 
blutig, das Tier verweigerte jede Nahrung, die Gallensekretion 
war spärlich. Schon 24 Stunden später war das Tier wesentlich 
wohler und nahm Wasser und Milch, ohne daß Erbrechen auftrat. 
Bis zum 25. Mai hatte das Tier dann Gelegenheit, seine Galle auf- 
zulecken, was es sehr sorgfältig tat. In diesen Tagen trat voll- 
kommenes Wohlbefinden des Tieres ein, die Frelilust war eine sehr 
gute, das Tier springt wieder umher wie sonst. In der Galle trat 
reichlich Urobilin auf, V.-W. 200— 2ö0, aucli reichlich Urobilinogen. 
Am 2fi. Mai wieder sorgfältiger Verband mit Abschluß der Galle. 
Schon am 29. Mai war in der Galle kein Urobilin und kein Uro- 
bilinogen mehr vorhanden, das Tier blieb wohl. Im Stuhl Durch- 
schnittswerte 2ä Nun versuchte ich erneut die Vergiftung, worüber 
flie folgende Tabelle (s. S. 641 berichtet. 

Man sieht aus dieser Tabelle in einer geradezu frappierenden 
Weise die genaueste Wiederholung der Versachsergebnisse der 
ersten Tierreihe sich wiederholen und zwar scheint es nicht zweifel- 
haft, daß dieselben in ursächlichem Zusammenhange mit der vorher 
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durchaus gleich dem bei dem Tiere Bull auftretenden. Erst nach- 
träglich kann ich diesem Zustand die richtige Deutung geben, 
nachdem ich auf die Ätiologie dieser Erscheinung durch den vor- 
hergehenden Versuch aufmerksam wurde. 

Protokoll. Hund 15, Fox (Leo), 15 kg. 

Am 14. April 1906 in Morphium- Chloroformnarkose, die Anlegung einer 
Gallenfistel. Operation gelingt leicht, die Heilung geht rasch von statten. 
Die Fistelöffnung verändert sich etwas wegen frühzeitigen Durchschneidens 
der Nähte. In den nächsten Tagen dauerndes Wohlbefinden. Im Urin 
Spur Bilirubin und Urobilin, die aber beide alsbald verschwinden. Der 
Stuhl entfärbt sich und enthält nach kurzem nur Spuren von Urobilin- 
ogen und Urobilin, V.-W. 10 — 30. Die ganz klare dunkelgelbe Galle 
zeigt nach 5 Tagen kein Urobilin und kein Urobilinogen. Die Blasen- 
galle, welche bei der Operation gewonnen wurde, enthielt viel Urobilin 
und Urobilinogen. V.-W. 1600. Bis zum 15. Mai wurde das Tier be- 
obachtet, an diesem Tage mit Amylalkohol vergiftet in üblicher Weise 
mit den bekannten klinischen Folgeerscheinungen. Es tritt aber in den 
nächstfolgenden 2 Tagen kein Urobilin und kein Urobilinogen in der 
Galle auf. Darauf wird der Verband weggelassen und das Tier fängt 
alsbald an die Galle aufzulecken. 

Schon am nächsten Tage erkrankt der Hund an einem äußerst 
heftigen Brechdurchfall, ist ungeheuer elend und frißt gar nichts 
und liegt beständig in den Ecken umher. Nach 3 Tagen wieder 
Wohlbefinden, frißt ist munter. Der Urin zeigt normales Ver- 
halten, enthält aber jetzt Spuren von Urobilin, die Galle in der 
Zeit ebenfalls V.-W. 200. Nach 5tägigem Weglassen des Ver- 
bandes wird wieder auf das Sorgfältigste verbunden. Die Beob- 
achtung ergab noch 8 Tage lang Urobilinausscheidung durch die 
Galle. V.-W. 200. 150. 80 etc. Während dieser ganzen Zeit war 
im Harn Urobilin in Spuren nachweisbar, ein völliges Verschwinden 
des Urobilin in der Galle trat nun nicht mehr auf, dauernd waren 
Werte von 5 — 10 vorhanden. Über das weitere Befinden des Tieres 
und die Versuche, die an ihm ausgeführt wurden, belehrt die Tabelle 
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gelingt gut, in den midisten 2 Tagen ist das Tier 
wie sonst die Tiore nach der Operation .sind, keine Zeichen peritoniti- 
scher Reizung. Es erfolgt baldig« Heilung und es resultiert eine ziem- 
lich gute Gallenfistel. Stuhl ist vom 5. Tage frei von TL, die Galle 
desgleichen. Im Harn weder U. noch Urohilinogen noch Bilirubin. Am 
17. — 20. Juni wird das Tier aufgebunden und sich selbst überlassen. 
Erst am 2. Tag leckt das Tier ordentlich Galle auf. Es erbricht aber 
nicht, nur profuse Durchfälle treten auf. Am 22. wieder Verbaud, am 
23. Juni enthält die Galle noch Spuren von TL, der Kotwert beträgt 
15. Vergiftung mii Amylalkohol 12 cem, Äthylalkohol 30. Es resultiert 
keine schwere Vergiftung, doch ktmn das Tier nicht mehr stehen. Nach 
4 Stunden wird Galle entnommen, dieselbe enthält eint: srhr grolle Ueiige 
L'robiiinogeii und IL, V.-W. 2000, am nächsten Tage noch 200, am 
nächsten 15. l'her das weitere Verhalten gibt die Tabelle Bescheid. 

Tabelle Hand 16 (Wolf). 
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Wir selien. dal! auch die letzten beiden Hunde in der näm- 
lichen Weise auf die Vergiftungen verschiedener Art reagieren, wie 
dies der Hund 15 (Bull.) tat und daß die grollte Übereinstimmung 
dieser Grnppe mit der ersten besteht. 

Es gilt nun zusammenfassend einen Blick auf die ganze Ex- 
perimentenreihe zurückzuwerfen und für die Frage der UrobÜia- 
entstehung zu verwerten. Normalerweise enthält Hundetralle in 
vivo stets Urobilinogeu, meist auch Urobilin, wie die folgenden 
'/. us ammenstel hingen beweisen, die an den Gallen bei den operierten 
Tieren aufgestellt wurde. 

Tabelle. 

Operiert Gestorben ('. V.-W 

llmiil L SclmaUäser Novlir. 1908 28. IL 190G Obgen. wem« öäO 

. II. Cäsar 80. IX. 10, VI. ,. dentl. HO) 
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auf. sondern meist erst nach Stunden. Es ist nicht leicht zu sagen. 
woher dieser Urobilinogengehalt des Darmes stammt, jedenfalls ist 
derselbe unabhängig von der Art der zugefiihrten Nahrung, solange 
dieselbe nicht Galle enthält. Große Mengen Blut, die der Nahrung 
zugefügt werden und im Dann der Fäulnis verfallen, bewirken keine 
Zunahme des Urobilin- oder Urobilinogengehaltes des Darmes. Ich 
habe in zwei verschiedenen lieilien Hunden bis zu ', 1 frisches 
Ochsenblut in der Nahrung gereicht, die Tiere hatten exquisit 
teerartige Stühle, ohne daß diese Veränderungen des Darminhaltes 
für den Urobilingehalt im mindesten maßgebend waren, weder im 
Darm, noch in der Galle, noch im Urin. Ferner habe ich zwei 
Gallenfistelhuuile je 8 Tage lanjr nur mit Milch und Weißbrot 
füttern lassen, ohne den Urohilin- und Urobilinoerengehalt des Darmes 
beeinflussen zu können. Also müssen wohl endogene Einflüsse dafür 
maßgebend sein. Ikterus, der so leicht bei Gallenflstelhunden auftritt, 
beeinflußt wohl nur. wenn er recht hochgradig wird, das Darm- 
urobilin ?.. B. in den Fällen, wo sich die Gallenfistel schließt, in 
denen sogar normale Kotweite des Urobilins auftreten können 
(s. Tabelle Hund 4, Ami). Im höchsten Grade auffällig muß dabei 
sein, daß in der Galle jenes Tieres trotz der hohen Darm uro bil in- 
weite kein Urobilin in der Galle auftrat. Nicht weniger wunder- 
bar ist. daß erst nach einigen Tagen völligen Gallenabflusses im 
Kot höhere Werte als im Durchschnitt auftraten. Leichter Ikterus, 
der sich nur durch trenaneste Kautelen mit der Gmelin'schen Probe 
im Harn nachweisen läßt, beeinflußt jedenfalls den Darmurobilin- 
gehalt von Gallenfisieltieren nicht. 

Was aber vor allem auffällt, das ist der Umstand, daß trotz 
der in den Därmen von vornherein bei Gallenfisteltieren vorhan- 
denen kleinsten l'robilinmengen im Anfang der Oneratiouszeit in 
der Galle wohl aller dieser Tiere, auch mit den schärfsten Proben 
Urobilin oder Urobilinogen sich nicht nachweisen läßt, daß aber 
nach einer gewissen Zeit sich wieder etwas Urobilin, wenn auch 
meist in schwächster Konzentration , in der Galle zeigt. Wo 
in den härmen eine Kesor|>lionsmö<>liclikeit. des Urobilins vorhanden 
ist. du ist auch seine Ausscheidunü' in der Galle äußerst wahr- 
scheinlich. Kür das abweichende Verhalten in den vorliegenden 
Fällen ist das Wahrscheinlichste, daß so gelinge (Quantitäten, wie 
sie im Dann von Gallenfisteltieren vorhanden sind, von den Fäces 
festgehalten werden, die ja bekanntlich nur schwer wirklich völlig 
frei von uiobilinartigen Substanzen zu machen sind. Ferner ist 
dir Möglichkeit nicht ausgeschlossen, daß bei Resorption so kleiner 



Quantitäten in der Leber irgend welche Uniwandluugspiodtikte der- 
selben entstehen, vielleicht Bilirubin. Für eine derartige Möglich- 
keit sprechen Versuche von Vitali, die von Riva anerkannt 
werden. Wenn ich anf Grund dieser Versuche die beobachteten 
Verbältnisse des Wiederauftretens kleiner Crobilinmengeu in der 
Galle, als eine Störung dieser offenbar normalen Leberfunktion an- 
nehmen wollte, dann maßt« das jeweilige Wiederauftreten von 
Urobilin in der Galle den Zeitpunkt kennzeichnen, an dem diese 
normale Funktion in Ausfall gerät. Von da ab dürfte die geringste 
Mehrausscheidung von Bilirubin in den Darm sofort eine Urobilin- 
nrie hervorrufen. Ich habe auf Grund dieser Überlegung dem Hunde 
1*1)1 0,1 g reines Bilirubin per os gereicht, für das kleine Tier 
gewiß eine nicht zu unterschätzende Menge, aber weder in der 
Galle noch im Harn erschien Urübilin in den nächstfolgenden 
Tagen, obwohl der Stuhl etwas vermehrtes Urobilin enthielt. Aber 
auch die normalen Schwankungen des Darm urobilin geh altes der 
öallenflsteltiere geben nicht parallel denjenigen in der Galle selbst, 
die ja allerdings oft an der Grenze der Meßbarkeit stehen. Andere 
Gründe müssen für das Wiederauftreten der besagten kleinsten 
Urobilinmenge in der Galle maßgebend sein, die ich noch nicht 
kenne. Ich muß diese Verhältnisse um so eingehender würdigen, 
als sie bei der Frage des Urobilingehaltes der Galle bei den Ver- 
giftungen eine grolle Holle spielen werden, denn es wirft sich jetzt 
ganz natürlich die Frage auf. woher kommt die A'ermehrung des 
l'robilin- und Frobili'n'aengt'lialtes der Galle und die geringe Uro- 
bilinurie bei den verschiedenen Vergiftungen? Damit trete ich in 
den Brennpunkt der früher aufgeworfenen und am Ende des klini- 
schen Teils aufgestellten Fragen. 

1. Gibt es eine extraintestinale Entstehung des Frobilins? 

2. Wo ist dieser Fntstehuugsort? 

Ich habe schon früher erwähnt, daß zur Beantwortung dieser 
Fragen alle Bestrebungen darauf gerichtet sein mußten, ü^u Dann 
urobilinfrei zu machen. Schon früher habe ich erörtert, daß dies 
bisher nur unvollkommen gelingt, daß aber der Frobilin- und 
'"robilinogengehall des Darmes durch die Anlegung der kompletten 
Galtenfistel auf ein Minimum rednzierbar ist. Fs erhebt sich daher 
die Frage, ob man dieses Minimum bei ihrer Beantwortung ver- 
nachlässige.» kann, resp. unter lienicksichtigung dieses minimalen 
Gehaltes die Hauptfrage entscheiden darf. Denn es gibt ja nur 
drei Möglichkeiten für die Vermehrung der Crobilinausscheidung 
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in der Galle unter den Vergiftuugseintl rissen, nämlich die Abstam- 
mung: aus dem Darm, oder der Leber, oder aus beiden. 

Wenn der Gehalt an Urobilin und Urobilinogen im Darm ein 
minimaler ist. so müssen, falls sie die Ursache des Auftretens 
dieser Substanzen in der Galie sind (infolge der Vergiftungen), die 
ausschlaggebenden Werte gering -sein. Das ist eine einfach logische 
Forderung, fünd in dieser einfachen Weise betrachtet, erscheint 
es zunächst über allen Zweifel erhaben, daß der minimale Gehalt 
des Darmes von Tieren mit kompletter Gallenfistel an urobilin- 
artigen Substanzen sicher nicht maßgebend sein kann für das Auf- 
treten so enormer Werte jener Körper in der Galle unter den Ver- 
giftungseinflüssen.J Dieselben übertreffen den Gehalt im Darm am 
Kotwert gemessen um das Viel hundertfache. Zu solchen Werten 
sind also disponible Giengen im Darm einfach nicht vorhanden 
Eine Erscheinung bedarf dabei doch einer näheren Überlegung, das 
ist der Umstand, daß unter dem Einfluß der Vergiftung der Urobilin- 
gelialt des Darmes sich meist — nicht immer — etwas vermehrt 
oder gleichbleibt, jedenfalls in den seltensten Fällen sich vermindert. 
Zunächst schien mir dies ein um so schlagenderer Beweis für die 
Auffassung, daß das Darmurobilin sicher nicht die Quelle des Gallen- 
nrobilins unter Vergiftungswirkung sein könnte. Woher aber die 
Vermehrung':' Konnte nicht durch die Vergiftungen vorübergehend 
Biliriibinämie erzeugt werden, die sekundär zu einer stärkeren Aus- 
scheidung des Bilirubins in den Darm führte und damit auch zur 
Vermehrung des Darniurobilins? Da ich über die Größe solcher 
hypothetischer intermediärer Vorgänge durchaus nicht unterrichtet 
war, so schien mir dies ein wohl zu berücksichtigend er Einwurf 
gegen die Auffassung, daß das GaJ.lenurobil.in in solchen Fällen 
□kht uns dem Darm stammte. Es galt daher zunächst Anhalts- 
punkte für die Größe einer solchen Bilirubinüinie zu finden. Das war 
nicht schwer. Denn im Anschluß an solche Vergiftungen, namentlich 
Ai'iiylfi.lkfj]n)lv('i'gittiing. trat jeweils ein allerdings nur sehr geringer 
Biliriibingehalt des Harns auf und zwar meist erst an dem der 
Vergiftung folgenden Tage. Im Blutserum war während der Ver- 
giftung, wie ich mich an drei Fällen überzeugen konnte, keine 
Spur Bilirubin nachweisbar. .Jedenfalls bestand also keine irgendwie 
erhebliche Bilirubinämie und auch kein Ikterus, den man ja leicht 
an den Schleimhäuten der Tiere (vorderes Zahnfleisch) erkennen 
kann. Folglich konnte die Menge des unter diesen Umständen via 
Blut in den Darm gelangten Bilirubins höchstens eine geringe sein. 
Überdies ist bekanntlich die Schleimhaut des Harmes auch bei hoch- 



gradigem Ikterus für Bilirubin sehr wenig permeabel, wie alltäg- 
liche klinische Erfahrungen au acholischen Stühlen bei deu höchsten 
Graden des Ikterus zeigeu. Ja es gab seinerzeit eine Kontroverse 
darüber, ob überhaupt Bilirubin vom Blut in den Darm abgeschieden 
werde, eine Frage, die nach den Erfahrungen des konstanten uro- 
bilin- oder Urobilinogengehaltes auch noch so entfärbter Stühle 
doch wohl bejaht werden muß. Um aber so hochgradige Werte 
von Urobilin und Urobilinogen, wie wir sie unter den Vergiftungs- 
erscheinungeu in der Galle finden, von einem etwaigen Gebalt 
dieser Körper im Darm abhängig machen zu wollen, müßten wir 
mindestens eine so große Menge derselben im Darm voraussetzen, 
wie wir sie unter ganz normalen Verhältnissen daselbst finden, also 
einen bis 100 fach größeren Gehalt des Kotes daran, als wir ihn 
unter den obigen Verhaltnissen tatsächlich konstatieren können. 
Damit dürfte dieser Einwand nicht als stichhaltig anzusehen sein 
und kann somit zurückgewiesen werden. 

Obwohl nach diesen Überlegungen schon ein Entscheid gegen 
den erhobenen Einwurf zu finden ist, so gibt eine zweite Über- 
legung derselben Auffassung in einer anderen Weise recht und 
zwar läßt sich diese Deduktion aus den zeitlichen Ausscheidungs- 
verhältnissen des Urobilins ableiten. Wenn wir einen Gallenfistel- 
hund aufbinden und er sofort sämtliche Galle anfängt aufzulecken, 
so dauert es doch mindestens 24 Stunden, bis iu der Galle die 
ersten Urobilin mengen erscheinen. Die Höhe der Ausscheidung 
beginnt aber erst nach längerer Zeit, m. a. W. es dauert die Um- 
wandlung des Bilirubins im Darm zu Urobilin und sein Wieder- 
erscheineu in der Galle eine erhebliche Zeit. Ich führe den Ver- 
such Friedrich Müller's am Menschen au, wo erst am 3. Tage 
nach Einführung der Schweinegalle in den Magen im Urin Urobilin 
auftrat, im Kot schon am 2. Tage. Nach chirurgische]] Opera- 
tionen, die den Abfluß der Galle in deu Darm ermöglichen, kommt 
ebenfalls das Urobilin im Urin und der Galle nicht sofort wieder 
zum Vorschein, sondern erst in den nächsten Tagen. Ks decken sich 
daher klinische und experimentelle Erfahrungen, 

Bei meinen Amylalkoliulvergiftimgeu kann aber schon in den 
ersten Stunden die Höhe der Ausscheidung mit enormen Urobilin- 
und Urobilinogenwerten in der Galle eintreten, ein Verhalten, was 
mit den eben auseinandergesetzten Erfahrungen in erheblichem 
Gegensatz steht. Wenn man annehmen wollte, daß der Mecha- 
nismus des Urobilinanftretens in den Vetgiflungslalleii via Blut 
Dann stattfände, so dürfte diese Differenz mit den klinischen Kr- 
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fahrungen nicht bestehen, zumal ein geringer Ikterus meist erst 
an dem der Vergiftung nachfolgenden Tage nachweisbar zu sein 
pflegt. Also auch diese Erfahrung weist auf eine andere Ent- 
stehungsquelle, als den Darm. 

Es wirft sich nach dem Gesagten die Frage auf, ob über- 
haupt eiue Vermehrung des Darmurobilins durch die geschilderten 
Vergiftungen infolge von Eintreten leichten Ikterus zustande- 
kommt. Hierbei ist zu erwähnen. daU Ikterus nicht regelmäßig 
eintritt, eine Vermehrung des Darmurobilins aber fast immer. Eiue 
Entscheidung dieser Frage könnte ich mir erst dann gestatten, 
wenn ich für die Messung der Schwere des Ikterus einen Maß- 
stab hätte. Ich lasse daher diese Frage in suspenso, betone 
aber, daß folgende Möglichkeit der Vermehrung des Darmurobilins 
unter den Vergiftungserschoiniiugeii die größere Wahrscheinlich- 
keit zu haben scheint. Wir sahen auf der Höhe der Urobilin- 
ausscheidimg in der Galle regelmäßig auch eine sehwache L'robilin- 
ausscheidung im Urin eintreten, was beweist, daß Oobilin oder 
Urobilinogen ins Blut übergetreten war und von da in den Harn. 
Es ist nun durchaus wahrscheinlich, daß es mit dem Blut auch iu 
den Darm gelangt und daß seine leichte Ausscheidung in den Darm 
bei seiner vorzüglichen Resorbierbarkeit ans demselben wohl nicht 
in Frage zu ziehen ist. Als Stutze für eine solche Auffassung 
scheinen mir einige Beobachtungen zu sprechen, die ich an den 
Tieren machte, welche auf Amylalkohol und Phosphor Vergiftung 
nicht reagierten. Da blieb trotz verschiedener Vergiftungsversuche 
in einigen, allerdings nicht in allen Fällen der Darraurobilingebalt 
gleich, resp. es trat keine Vermehrung desselben auf. und auch in 
der Galle waren ja höchstens nur Spuren von Urobilin aufgetreten. 
Nun gibt es ja Mittel und We^e. die uro bi Unart igen Substanzen 
aus dem Darm womöglich noch radikaler zu entfernen wie ich 
dies bisher tat. nämlich durch starkes Abführen der Tiere. Ich 
habe daher einen Veisuehshund (Bull.) mit gehörigen Dosen Oleum 
ridni, die bei ihm Erbrechen und heftigen Durchfall hervorriefen, 
abgeführt und am nächsten Morgen mit Amylalkohol vergiftet. In 
den letzten Stuhlresten war nach 24 Stunden Stehenlassen des Kot- 
extrakts mit alkoholischer Ziuklösung auch im Sonnenlicht keine 
Urobiünniiorescenz mehr nachweisbar. Die Tabelle ts. S. 73) belehrt 
über den Ausfall des Versuchs: 

Ich glaube nach diesem Ausfall der Probe dürfte auch bei 
großem Skeptizismus eine Darmriuelle des Urobilins und L'robilino- 
gens für die vorliegenden Fälle mit Sicherheit auszuschließen sein. 
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Alle Versuche, den Gehalt der Galle an diesen Körpern bei Tieren 

mit kompletten Gallenfistein nach Vergiftungen vom Dünne abzu- 
leiten, halten also genauester Kritik nicht stand, aber wo ent- 
stellen sie dann? 



der noch lebenden Versuchstiere werde ich später einmal berichten, 
Auch hier werde ich die Befunde an den Lebern der Tiere der 
ersten Gruppen zusammenfassen und der zweiten gegenüberstellen. 

Hund 1, Schnauzer, lebte fast 4 Monate als Gallenfistelhund. Die 
Ausscheidung des IT. in der Galle war schließlich konstant geworden. 
Makroflkopiseh war die Leber auffallend hart, leicht ikterisch und von 
normaler Große. In einem kleinen Lappen bestand eiterige Cholangitis. 
Im mikroskopischen Präparat zeigte die Leber nicht unwesentliche Ver- 
änderungen. Zweifellos ist. eine Vermehrung des interacinösen Binde- 
gewehes vorhanden die Züge desselben sind gegen die Norm verbreitert 
mit vereinzelt sehr- derben größerer* Zwischenfasern, in unmittelbarer 
Umgehung der Gallengäng« ist öfters eine Anhäufung epithelioider Zellen 
vorhanden, über deren Genese ich aber nichts näheres aussagen kann. 
Die Gallengange selbst zeigen in dem Lappen mit eiteriger < holangitis 
pericholangitische und cholangitische Infiltrate. Soest in der Leber sind 
sie nicht verändert. Die zeitigen Elemente der breiten Bindegewebs- 
balken haben außer den fibrösen Fasern noch vereinzelte LeukocyteH und 
Lymphocvten aufzuweisen. Im Aeiiius selbst ist an den Leberzellen auf- 
fallend die unscharfe Begrenzung gegeneinander, eine trübe Schwellung 
des Prutoplasnialcihes, großer Fettgehalt und unscharfe Ausprägung der 
Kerne, ikterisches Pigment ist nur in vereinzelten au der Peripherie 
gelegenen Zellen nachweisbar. Kleine Stücke der Leber wurden in 
konzentriertem Sublimat gehärtet unter der Voraussetzung, daß etwa 
Urobilinpigmeut irgendwo in der Leber abgelagert sein könnte, was sich 
ja dann mit Sublimat rot färben müßte. In den mikroskopischen Schnitten 
ließen sich nirgends rote Körnchen oder dili'use liotlärlningeu nachweisen, 
was nach A. Schmidt für U. etwa hatte verwertet werden können. 
Hin die Zentralvene, die öfter in ihren Wandungen verstärkt ist, bemerkt 
mau vereinzelte Rundzellen und Leukocyten. 

Im großen ganzen zeigt sich eine recht erbebliche Veränderung 
dieser Leber, die wohl am ehesten als beginnende interstitielle und 
parenchymatöse Hepatitis aufzufassen ist. 

Hund 2, Cäsar. 7 Monate liallenlisfeltier. Dauernde Urobilinaus- 
scheidung in der Galle in den letzten 4 Monaten. Das Tier stirbt 
schließlich -an Schwäche. Die Sektion ergibt, die korrekte Ausführung 
der Operation. Die Leber isl makroskopisch etwas verkleinert und zeigt 
ganz kleine Unebenheiten ihrer Oberfläche. Auf dem Durchschnitt ist 
der normale Charakter der Leberzeichnuug verwischt und hat einen mehr 
flockigen Charakter Platz gemacht, nirgends besieht deutliche Abschnürung 
von Knötchen, kein Ikterus, keine Cholangitis, typisch-eirrhotische Ver- 
änüVrunijei! --ind ebenfalls nicht zu rinden; mancherlei pathologische Be- 
funde in anderen Organen übergehe ich. 

Deu makroskopischen Veränderungen des anatomischen Befundes 
entsprach eine viel stärkere mikroskopische Veränderung. Es fällt sofort 
eine sehr starke Vermehrung des bindegewebigen Anteils der Leber auf. 
Eine griil.k' Wenige hindere welliger Kriirk'.n trennen die Aeini. von denen 
einzelne ganz klein und allseitig von Bindegewehe umschlossen sind, 
andere nur au Ihrem Rande von dem eindringenden Bindegewebe er- 
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griffen worden. Ein oberflächlicher Blick auf dieses Verhalten von 
Bindegewebe und Parenchym lehrt, daB hier eine ausgesprochene Cirrhose 
in ihrem Beginn vorliegt. 

In den Biudegewebsbaiken bilden die fibrösen Züge weitaus den 
gröüten Anteil desselben, dazwischen finden sich Anhäufungen von 
gröberen nud kleinereu Ruudzellcninfiltraten, auch von Leukocyteninfil- 
tration. Die Gallengänge zeigen ein gut erhaltenes Epithel und die 
gewohnte (.5 est alt. doch sind sie der Zahl nach vermehrt vermutlich durch 
Neubildung. Dazwischen finden sich im Bindegewebe Beste von Leber- 
zellenbalken, die in die bindegewebige Wucherung mit einbezogen wurden. 

Tin Acinus selbst sind die Lebeiv.eHen gut erhalten, !.'ut und distinkt 
färbbar, aber klein und mit dunklerem Protoplasmaleib. Der Fettgehalt 
ist ein mäßiger. In und neben den Blutgefäßen sieht man ziemlich 
viele Lenkocyten und es liegen noch Zellen sehr verschiedener Art und 
Abkunft daselbst, was ich vielleicht an einem anderen Ort genauer er- 
läutern will. Die Knpfi'i'sehen Sternzellen sind zweifellos ebenfalls ver- 
mehrt. Die Wand der Zentralvene ist verdickt und mit Kuudzelleu und 
Leukocyten teilweise infiltriert. 



derselben, kleinste und recht große Fetttropfen liegen in jeder Zelle. 
Die Kerne aißd wenig gut fiirhhar, (bis ZellprotopliiMiiii erscheint dunkel. 

Ein Befund erscheint mir aber ganz besonderer Aufmerksamkeit 
wert. Vun den bindegewebigen Begrenzungen der Acini sieht man ent- 
lang den Venae interlobulares sich eine Zellart schieben, die wich am 
besten mit Zellen bei Gel'iil.lspnissuug in frischem Bindegewebe, das sich 
organisieren will. vergleichen lassen. Man kennte auch an besonders 
deutliehe Kupfer'sehe Steni/ellcn denken. Bei der Weigert - van Giesou- 
Färbung färbt sich ein Teil dieser Zellen rot. Sie scheinen also binde- 
gewebiger Abkunft zu sein und stellen vielleicht die erste Stufe zur 
Wucherung des interacinöseu Bindegewebes dar. Ihre Verbreitung im 
Gewebe ist eine Heckweise, ohne daß man sagen könnte, daß besondere 
Stelleu bevorzugt wären. 

Also auch in dieser Leber finden sich erhebliche pathologisch- ana- 
tomische Veränderungen. 

Zusammenfassend litl.lt sich das Verhalten dieser drei I, ehern 
dahin charakterisieren, daß die Veränderungen des bindegewebigen 
Anteils die hervorragendsten sind, daß aber auch parenchymatöse 
Prozesse bestehen. Aber auch bei den Lebern der Tiere der zweiten 
Gruppe finden sich pathologische Veränderungen. 

Hund 4, Ami, lebte ca. 3 Monate laug als Gailenfisteltier, mikro- 
skopisch fand sich hei ihm in der Leber eine viel stärkere Ablagerung 
von ikterischem Pigment als in irgend einem der vorhergehenden Fälle. 
Das Pigment liegt meist peripher an Anfängen der Gallengänge in Leber- 
zellen, welche dort benachbart sind. Diese seihst zeigten ein mehr 
durchsicluiges Protoplasma, guten Kern und einen recht erheblichen Kett- 
gehalt. Eine sichere. Vermehrung de- mteracinii.-en Bindegewebes liiL'.t sich 
aber nicht konstatieren, dagegen findet man auch hier vereinzelte Infil- 
trate um die Gallengänge. 

Hund 5, Flora, lebte nicht ganz 3 Wochen als Gailenfisteltier. 
Die Sektion ergali eine durchaus normale Leber. Entsprechend der 
kurzen Einwirkung der Vergiftungen und der Fistel und der letzten 
schweren Phosph.irverLiiffung fand Rieh bei diesem Tier mikroskopisch 
in der Leber nur eine allerdings recht starke Verfettung, sonst gar nichts 
Pathologisches. 

Hund 11, Uhl, lebte fast 1 Monat als Gailenfisteltier. Bei der 
Obduktion ergab sich makroskopisch, abgesehen von Ikterus mäßigen 
Grades nichts sicher Krankhaftes au der Leber. Mikroskopisch fand sich 
eine starke Anhäufung von ikterischem Pigment in der Peripherie der 
Acini in den Leberzellen, die nahe den Aufäugen der Gallengänge liegen. 
Keine sichere Vermehrung des interacinösen Bindegewebes, doch fanden 
sich an den Venae intralobulares hier und da ähnliche Tiitiltrationsbilner 
mit Rundfeilen und Leukoeyten wie im Fall 1. Die Leberzellen selbst waren 
ziemlich fetthaltig, gleichmäßige Durchsetzung mit mittelgroßen bis kleineu 
Ki'tttriipfchen. Das Zellprotoplasma war hell, die Kerne distiukt und 
pnt färbbar. 



Hund 12, Fox, lebte über 1 Monat als Gallenfisteltier. Die Ob- 
duktion ergibt eine etwas ikterische, aber sonst normale Leber; dieselbe 
bietet mikroskopisch keinen anderen Befund, als den vorstehend skizzierten, 
weshalb ich darauf verweise. 



treten können, die der Leber dann mit der Zeit schaden. Die Ver- 
giftungen mögen ihr Teil dazu beitragen, dal! dies rascher und voll- 
i kommener eintritt, ich habe ein Experiment, das in dieser Rich- 
Iturig aufklärend wirken könnte, noch nicht gemacht, da mir andere 
' Fragen zunächst näherstanden, werde es aber nicht versäumen. 

Aber noch eine andere Beobachtung ist es, die ich hier zur 
Stütze mit anfahren will und die zu den interessantesten Befunden 
gehört, die ich während dieser Experimentation gefunden habe, 
aber zunächst noch nicht weiterverfolgte. 

Es fiel mir am ersten Hunde, den ich mit Phosphor vergiftete, 
auf, daß nach 2—3 Tagen an der vorher monatelang ganz unver- 
änderten Gallenfistel Veränderungen auftraten ; die Wuudränder 
verfärbten sich an einzelnen Stellen blaurot und wurden unregel- 
mäßig begrenzt, und ohne daß ein Geschwür oder Eiterung ein- 
getreten wäre, entstand an jenen Stellen eine Einschmelzung des 
Gewebes. Nach wenigen Tagen hatte sich der Substanzverlust 
wieder regeneriert. Bei den folgenden Versuchen mit Phosphor- 
vergiftung wiederholte sich der Vorgang bei dem größten Teil der 
Versuchshunde. Einige bekamen 2 Fistellöcher durch Lnterminie- 
ruug der Haut. Das konnte kein Zufall sein. Und da die Wunden 
wie angedaut aussahen, so prüfte ich die Galle vor und zur Zeit 
der Entstehung der Veränderungen an der Kiste! auf etwaige ver- 
dauende Kraft. Während die Galle vor den Zeiten der Phosphor- 
vergiftuug keine verdauende Kraft entwickelte, verdaute die Galle 
der Phosphorperiode tatsächlich in der Zeit der Entstehung der 
Fistel Veränderungen eingebrachte Fibrin docken ziemlich rasch. Ich 
fühle mich verpflichtet, diese Beobachtungen hier mitzuteilen, be- 
halte mir aber jede weitere Uutersuchuug in dieser Richtung vor. 

Nach diesen Abschweifungen möchte ich nochmals auf die Be- 
deutung der gefundenen pathologischen Veränderungen der Lebern 
zurückkommen, die mir — unabhängig von ihrer Genese — darin 
zu Hegen scheinen, daß die Lebern in Fällen von Urobilinurie und 
Urobilinocholie, die unabhängig; vom Darm bestehen, wobei also 
nur die Leber als Ort ihres Entstehens in Betracht kommen kann, 
daß gerade diese erhebliche pathologische Veränderungen aufweist, 
die doch gewiß als Ausdruck der gestörten Leberfunktion gelten 
dürfen. Dies ist der für meine Deduktionen wichtige Punkt. So 
^^..^1 der pathologisch-anatomische Befund eine wertvolle Stütze 
i Leberfunktionen gestört sind, und darin 



Wir müssen dalier der Leber eine ganz besondere Stellung bei 
dem Urobilin haus halt des Körpers unter normalen und pathologi- 
schen Zuständen zubilligen. Mit der starken Urobilin- und Uro- 
bilinogeu Produktion in der Galle setzt aber auch stets eine Uro- 
bilinurie ein. da sich immer auf der Höhe der Vergiftung Urobilin 
im Harn nachweisen ließ. Es ist damit, zugleich gesagt, daß das 
Leberurobilin unter diesen Umständen auch die Quelle des Harn- 
urobilins ist. Es muß aber auffallen, daß die Menge dieses Harn- 
urobilins so gering ist. Doch ist dies nur eine Folge der Versuchs* 
anordnung. Nehmen wir an, daß die Leber bei normalen Aus- 
führungs Verhältnissen der Gallenwege auch noch in sich Urobilin 
produziere, so ergießt sich in den Dann eine reichliche Menge 
Urobilin und Urobilinogen neben Bilirubin. Der Gesamtgehalt des 
Darmes an urobiliuartigen Substanzen steigt damit erheblich und 
da offenbar ein großer Teil dieser Darmurobiline normal erweise 
wieder resorbiert, wird, so bekäme die Leber in jenen Fällen eine 
Unsumme von Urobilin zugeführt, deren Bewältigung sie wohl kaum 
gewachsen wäre. Daß daher ein erheblicher Teil desselben an das 
Blut abgeführt wird, woraus die Urobilinurie resultiert, ist ein 
notwendiges Postulat, wofür ich experimentelle Beweise noch an- 
führe. Bei den gleichen Bedingungen bei Galleniisteltieren wird 
die gesamte Galle ja aber nach außen ergossen und im Darm ist 
ja nur eine minimale Menge urobilinartiger Substanzen vorhanden, 
so daß sowohl der vom Darm unter normalen Verhältnissen stets 
vorhandene Zufluß von Urobilin als auch der pathologische, durch 
Urobilinproduktion in der lieber selbst bedingte, in diesen Fällen 
vollkommen fehlt. Damit ist verständlich, daß Urobilin im Harn 
unter diesen Umständen nur in geringen Mengen auftreten kann. 
Ferner aber sei schon jetzt gesagt, daß bei Hunden überhaupt 
Urobilinurie nur äußerst schwer auftritt. Aus diesen Gründen finden 
wir bei den Experimenten jeweils nur eine geringe Urobilinurie. 

Mit diesen Untersuchungen ist zum ersten Male 
auf Grund eines großen experimentellen Materiales 
prinzipiell festgestellt, daß Leberschädigungen aus 
sich heraus der Anlaß" einer vermehrten Urobilin- 
u 11 d. Urobilinogenproduktion werden können. Es muß 
daher die weitere Frage erhoben werden, ob immer in Fällen von 
Urobilinurie eine Leberschädigung anzunehmen ist. Damit komme 
ich nochmals auf die Frage, welche Rolle spielt die Leber im 
normalen Urobiliuhaushalt ? Als feststehend ist anzusehen, daß 
der normalerweise vom Darm via Pfortadersystem ziehende Uro- 
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bilinstrom von der Leber sorgfältig in die Galle gesammelt 
wieder in den Dann ergossen wird, Weser Mechanism 
natürlich wie jeder andere «eine Grenzen haben nnd gek 
vertagen kennen. Wir sahen schon, daß er beim Hund r 
hebliche Anforderungen bewältigen kann (& die Yersuc! 
Galleneingietlung bei normalen Hunden '. Andererseils bewi 
starke Überlastung der Leber mit den chemischen Banste] 
I'robilins und rrobilinogens. also z. B. mit Hämoglobin ei 
bilinnrie auch beim normalen Hunde. Lnter diesen l'n 
schien es mir wichtig, durch Sj>ezial versuche festzustellen. 
Schicksale Crobllin erleidet, wenn es jenseits der Pforta«! 
mit I'ingehniig derselben dem Tierkörper einverleibt wird. 
Ich habe zu diesem Zwecke einem Kaninchen, das ein! 
vorher auf Crobilinurie beobachtet wurde, subkutan ca. Oä 
bilin beigebracht, das ich mir aus menschlicher Galle da 
hatte, die mir in ausgiebiger Weise vom Sektkmsraattrial 
sigen [pathologischen Institutes durch die Liebenswürdigkeil 
froheren Cbefs, des Herrn Geh.-Rat Arnold zur Verfügung 
wurde, wofür ich ihm bestens danken möchte. Darauf t 
das Tier nach 4 Stunden einen tiefbraunen, sehr phospha 
Urin, in ilem eine recht erhebliche Menge Frobilin (V.-W. D 
weisbar war. In den folgenden Tagen entleerte es weiterl 
bilin. dann nicht mehr. Einen für die vorliegende Frage a 
besseren Versuch habe ich dem Zufall zu verdanken. 

Hund 9, Tatar 2 (mittelgroßer laughäriger Mischling), in 11 
l.'hloroitii'mnarkose wurde die Anlegung einer kompletten Gnllenf 
sucht. Leider streifte sich vom zentralen Ende des Ductus che 
nach seine;' Durcbtrennung die Ligatur ab und es ergoß sich di« 
Blssengalle ins .Peritoneum. Ich konnte das sich retrahierem 
zwar späterhin wieder fassen, doch war ich meiner ."Sache nii 
sicher, aber ich legte doch noch die Fistel an, gab das Tier f 
loreu. In den ersten 4 Tagen bestand hochgradiger Ikterus i 
sehr erhebliche Urobilinurie mit V.-W. bis 25. Am 4. Tage 
der Fistel etwas dicke Galle, der Ikterus wurde geringer und i 
sich eine Alt Gallenfistel her. Die Froh il muri e bestand aber noc 
einmal mit V.-W. bis 40, eine Zahl, die ich bei einem Hund ü 
nicht mehr erhalten habe, auch hochgradiger Ikterus bestand weite 
einiger Zeit schloß sich die GUlenfistel wieder, es trat hochgradi 
mihuri" auf und damit verschwand das Urobilin. In der Folge: 
sich eine neue Kommunikation zwischen Darm und GaUenwegen 
haben, da das Tier jetzt ganz munter ist, keinen Ikterus hat 
Kot normal gefärbt ist. 

Ein drittes Experiment zeigte ähnliche Resultate. Si 



appliziertes Urobilin zweimal ca. 0.2 verursachte bei einem jungen 
gesunden Hund, der vorher völlig urobilin freien Harn ausgeschieden 
hatte, eine nicht unerhebliche Urobüinurie mit V.-W. bis 20. 

Nach diesen Erfahrungen scheint es mir durchaus gesichert, 
daß eine erheblichere Urobilin ei ntührung in den Körper mit Um- 
gehung der Leber von Urobilimuie gefolgt ist. Ob dies aber regel- 
mäßig der Fall ist. kann ich natürlich danach noch nicht sagen. 
Auch kenne ich die Grenze nicht, die die Urobilinämie erreichen 
muß. daß das Urobilin das Nierenfilter passiert. 

Es sei hier erwähnt . daß Riva nach Urobilineinspritzung 
ins Blut keine Uiobilinurie, sondern Bilirubinurie beobachtete. 
Dies ändert an dem Ausfall meiner in der Richtung angestellten 
Versuche durchaus nichts und ich erinnere im Gegensatz zu Riva's 
Versuch noch an den von Xeneki und Zaleski mit Hämopyrol, 
das sie einem Kaninchen subkutan beibrachten, welches ja ebenfalls 
Urobüinurie bekam. Die Differenz mit Riva's Versuchen darf 
daher nicht zu hoch angeschlagen werden, insbesondere, da wir .ja 
gar nicht wissen, wie sich Urobilin und Bilirubin im Körper gegen- 
seitig beeinflussen und es nicht unmöglich ist, daß ev. reversible 
Prozesse mit im Spiele sind, deren genaue Erkenntnis eben noch 
zu erstreben ist. Mau muß aber jedenfalls die Existenz eines 
Modus der Urobilimuie zugeben, der dadurch hervorgebracht wird, 
daß die Leber nicht mehr imstande ist. alles ihr vom Darm zu- 
geführt e Urobilin festzuhalten, was dann ins Blut tritt und durch 
die Nieren ausgeschieden wird. Nach dem Gesagten ist es gewiß 
verstand lieh, daß schon bei relativ gelingen .Störungen in der Leber, 
z. B. bei einfachem katarrhalischem Ikterus, wo ihre Zellen mit 
Farbstoff überladen sind und gerade die Abfuhrwege der Farbstoffe 
gewiß versperrt sind. Urobüinurie eintreten muß, wenn fort und fort 
bei nicht völligem Verschluß des Choledochus aus dem Darm mit 
dem Blut Urobilin herangeführt wird. Es ist auch verständlich, 
daß. sowie dies aufhört, i. e. bei Verschluß des (.'hole d och us, auch 
die Urobüinurie aufhört, da die Leber selbst noch nicht so tief 
verändert ist, daß sie aus sich heraus Urobilin produziert. Sie wird 
aber eeleris paribus um so weniger den Darmurobilinstrom bewäl- 
tigen können, je mehr Parenehym sie verloren hat. resp. je schwerer 
das (iesamtparenehym gestört ist. 

Ich versuchte mir daher Beweise für die Insufficienz der Leber 
in solchen Fallen zu verschaffen und da boten sich die Lebern 
derjenigen Versuchstiere dar, die auf Amyl- und Phosphorgittung 
mit Urobilin- und Urobiliiiogeiiausseheidung antworteten, die also 
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in ihrer Funktion erbeblich geschädigt waren. Das Verhalten der 
Lebern die;*er Tiere gegen erneute Zufuhr von Urobilin vom Darme 
SU matte einen gewissen Entscheid in dieser Frage bringen. 
Ich hatte sehen darin einen Beweis dafür, daß diese Lebern tat- 
sächlich nicht mehr imstande waren . einen ungefähr normalen 
Irobilindarmstrom zu bewältigen, daß nach dem Aufbinden der 
Tiere, wenn sie ihre eigene Galle aufleckten, nicht allein in der 
Galle wieder Urobilin auftrat, sondern auch im Irin, ich verweise 
dafür auf die Tabelle bei Hund 1. "_'äsar. der nach längerem Auf- 
gebnndensein im Urin -rinen V.-VT. ron 2ö Urobilineiiiheiten zeigte. 
Weiterhin kann man zeigen, dati Zufuhr von Galle l>ei einem 
Tiere mit geschädigter Leber Urobilinnrie erzeugt oder bestehende 
verstärkt. Ich benutzte dazu meiueu ältesten noch lebenden Ver- 
suchshund Cäsar, der dauernd viel Urobilin in der Galle ausschied 
und im Harn dauernd .~>]>ureu. 

Ta bei I •-. Hand 2 l 'äs . 
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Es tritt leider starker Brechdurchfall auf. das Tier ist äußerst 
schwach um] stirbt bald. Alan siebt immerhin die erhebliche Zunahme 
des Hai'nuwbilins unter diesen Versuchsbedingangen, Ein weiterer 
Versuch mußte mehr entscheiden. 

Tabelle. Hund 18 fWolft. 
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Aber auch noch auf eine andere Weise schien mir die Instif- 
ficienz einer pathologischen Leber in der normalen Verarbeitung 
der chemischen Baus tolle des Bilirubins klar darlegbar zu sein, 
nämlich bei der experimentellen Hämoglobiniimie. In einem früheren 
Versuch beim normalen Hund konnte man die nach Hiimofflobinämie 
auftretende l'robilinnrie auch als eine intestinal bedingte anseilen, 
obwohl das rasche Auftreten des l'rohilins im Harn etwas dagegen 
sprach. Ich habe daher bei Gallenfisteltieren, deren Lebern auf 
Amyl- und Phosnhorintoxikationen mit reichlicher l'iobilinaus- 
scbeidung reagierten, experimentelle Hümnglnbinamien erzenst. 

Tabelle. Hund 14 (Rnll.i. 
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Nach dem übereinstimmenden Ausfall dieser Versuche schein 
i mir nicht mehr zweifelhaft zu sein, dali wir die Leber als da 
iyan ansehen müssen, welches normalerweise den ['rohilniliaur 
ilt des Kiirpers reguliert. Sie kann dabei offenbar auf die vei 
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schiedenste Art und Weise insnfficient werden, teils vorübergehend, 
teils dauernd. Letzteres deutet wohl in. allen Fällen auf eine 
sehr schwere, vielleicht irreparable Störung der Leberfunktion. 

Mit dem Ausspruch dieser Sätze ist auf Grund eines ausführ- 
lichen experimentierenden Materials bei der ganzen Genese 
der Urobilinurie der Leber die ausschlagende Rolle 
für das Entstehen derselben zugesprochen, so zwar, 
daß sie zumeist das TJarmurobilin nicht in richtiger 
Weise bewältigt, eventl. aber selbst noch zur Uro- 
bilinproduktiou beiträgt. 

III. Teil. 

Übertragung der Yersuehsergebnisse auf Fragen der 

menschlichen Pathologie. 

Die Antworten auf die Fragen, die sich ans den klinischen Be- 
obachtungen und Überlegungen ergaben, sind durch die Versuchs- 
ergebnisse am Tier zum Teil sehr präzis gegeben worden. Es 
bleibt, mir übrig zu erwägen, olj sie ohne weiteres auch auf die 
menschliche Pathologie übertragen werden dürfen. Es sei darauf 
hingewiesen, daß der Grandmeehaiiismns des Auftretens des Uro- 
bilins unter normalen Bedingungen bei Hund und Mensch der 
gleiche ist. Das mit der Galle in den Darm ergossene Bilirubin 
wird durch bakterielle Tätigkeit zu T'robilin umgewandelt mit dem 
Pfortaderstrom ■/.. T. der Leber zugeführt und in der Galle wieder 
ausgeschieden. Das ergibt sich unmittelbar aus den Beobachtungen 
bei Operierten mit Gallengangsverschluß und den übereinstimmen- 
den Befanden beim Tier nach Anlegung einer kompletten Gallen- 
fistel. Worin Hund und Mensch differieren, das ist die Verschieden- 
heit in der Ausscheidung von Urobilin oder seiner Vorstufen im 
Harn zunächst schon unter normalen Verhältnissen. Während der 
gesunde Mensch stets mit dem Harn Urobilin oder Urobilin ogen 
ausscheidet, tut dies der normale Hund offenbar nie. Urobilinurie 
auch schwächsten Grades bedeutet beim Hunde somit schon eine 
sehr erhebliche St finnig seines Urobilinhaushaltes. Es mag diese 
geringe Ausscheidbarkeit des Urobilins damit zusammenhangen, 
daß im Hundeorganismus an und für sich der relative Vorrat an 
Urobilin und seinen Vorstufen offenbar wesentlich geringer ist, als 
beim Menschen, der recht viel davon im Darm enthält. Zu .den 
regelmäßigen Galleniimwandlungsprodukten des Hundedarms gehört 
z. B. aucli das Clioleeyanin. was beim Menschen in größerer Menge 



offenbar nicht regelmäßig im Darm vorkommt. Diese Differenzen im 
Urobilin haushält des Hundes und des Menschen lassen den Hund 
als Versuchstier zum Studium über Urobilin nicht sehr geeignet 
erscheinen. Die Hundeleher bewältigt offenbar eine sehr viel 
größere Menge von Urobilin. als die menschliche Leber, dagegen 
scheint sie Bilirubin relativ leicht ans Blut abzugeben, worin eben- 
falls eine Differenz zwischen dem menschlichen und dem Hunde- 
organismus besteht. Doch sind alle diese Verschiedenheiten nicht 
imstande einen ernstlichen Einwand gegen die Zulässigkeit der 
Übertragung der Versuchsergebn isse am Hunde auf die mensch- 
liche Pathologie darzustellen. Im Gegenteil werden sich manche 
im Tieres periment nur relativ gering ausgefallene Ausscheidungen 
von Urobilin an entsprechenden klinischen Beobachtungen als viel 
bedeutender herausstellen. Freilich hat die Größe der Urobilin- 
ausscheidung beim Mensehen wohl nicht die in vielen Fällen üble 
Bedeutung, wie sie es für den Hund hat. 

Schon aus den gesammelten klinischen Beobachtungen ging 
mit Evidenz hervor, daß die Störung beim Eintreten von Urobilin- 
urie oder Urobilinogenurie in der Leber liegen müsse. Die Resultate 
der experimentellen Untersuchungen geben uns abei' erst die Be- 
rechtigung, diese Annahme als eine richtige anzusehen. Die Vor- 
stellung, daß die Leber der Regulator der Urobilinverteilung im 
menschlichen Körper ist, läßt die ungeheuer komplizierten sonstigen 
Erklärungsversuche für das Auftreten von Urobilin im Harn leicht 
entbehren und durch relativ einfache ersetzen. Gewisse vorüber- 
gehende Urobilinurien, z.B. bei Infektionskrankheiten oder Ikterus, 
sind so zu erklären, daß der normal vom Darin herkommende I.'ro- 
liilinsti'om nicht mehr in richtiger Weise reguliert wird, sei es 
bei fieberhaften Affektionen, z. B. durch fehlerhafte Funktion der 
Lel>erzellen selbst, wegen der vermehrten StoIVweclisehuisprüehe und 
des relativen Sauerstoffmangels, sei es, z. B. beim Ikterus, durch 
vorübergehende Verstopfung der Abfuhr wege (Paracholie). Denn 
mit der Annahme einer geringen Schädigung des Leberparencliyms 
wird die beim Menschen schon physiologischer weise vorhandene 
Durchlässigkeit der Leber für Urobilin oder Urobilinogen offen- 
bar beträchtlich erhöht. Ob die Art der Schädigung nun immer 
gerade an die Störungen des i-Jasaustansches in der Leber ge- 
bunden ist, wie es sich mir aus klinischen Beobachtungen zu er- 
geben schien, kann ich nicht mit Sicherheit behaupten. Immerhin 
ist das Vorhandensein anderer Möglichkeiten theoretisch durchaus 
" ".'■ I- n ■!■ ■ li ■ li-nil ■!■ I * "l-i !■•"! _• I ■!.. l-t I i ■■ 
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bilinurie weitaus am häufigsten iHeiclizeitig bestehende schädigende 
Moment zu sein. Mit dem Aufhören der Leberschädigung ver- 
schwindet auch die Urobilinurie. Weintraud hat im Handbuch 
der Pathologie des Stoffwechsels, das v. Noorden herausgibt, eine 
ähnliche Auflassung der Entstehung der Urobilinurie geäußert, 
indem er ausführt, daß die Leber normalerweise den Kreislauf des 
L'robilins von Darm— Leber— Darm reguliert. Er sagt ferner, 
„versagt sie aber in dieser Hinsicht infolge funktioneller Insuffi- 
cienz bei überreichlichem Angebot von Farbstoff oder infolge ana- 
tomischer Erkrankung schon bei einer die Norm nicht überschrei- 
tenden Inanspruchnahme, dann wird das Urobilin nicht genügend 
zurückgehalten und umgeprägt, und jetzt wird es aufgenommen in 
die Blut- und Lymphbabnen etc." Die hier entwickelte Auffassung 
stellt vollkommen meine Ansicht dar. die ich durch einen Teil 
meiner Experimente zu beweisen versuchte. Sie stellt aber nicht 
die Möglichkeit auch einer in der Leber selbst entstehenden Uro- 
bilin- und Urobilinogenproduktion dar. Es ist klar, daß ?,. B. bei 
Cirrhosis hepatis nicht, die Grundbedingung für die Gallenbildung 
— der normale Blntzerfall — gestört ist, sonst müßten irgend welche 
Erscheinungen am Blut zu den regelmäßigen klinischen Zeichen 
der Lebercirrhose gehören, sondern daß nur die Verarbeitung der 
Farbstolftrümmer des Blutes Schwierigkeiten macht. Bei der redu- 
zierten Menge des Parenchyms kann es seiner normalen Leistung 
nicht mehr nachkommen uud da wir jetzt experimentell wissen, 
daß die veränderte Leber statt Bilirubin Urobilin produzieren kann, 
so müssen wir gerade in solchen Fällen die gleiche Annahme machen. 
Leider habe ich bis jetzt noch keinen klinischen Fall in Beobach- 
tung bekommen, wo bei Lebercirrhose ein kompletter Gallen- 
gangsversehluß aufgetreten wäre. Daran würde sich manches von 
meinen Vorstellungen verifizieren lassen, u. a. namentlich eine Vor- 
stellung darüber zu gewinnen sein, welche Grade der Leber- 
schrumpfung zur Urobiliueiitstehuug in ihr selbst nötig sind. Ich 
erinnere hier nochmals an den von Gerhardt publizierten Fall, 
den ich dem Müller 7 scheu Experiment gegenüberstellte. Die 
Deutung, dal] das [Trobirra im Harn dieses Gerhardt'schen Pa- 
tienten nicht ans dem Darm, sondern aus der Leber gestammt hat, 
gewinnt nach den experimentellen Erfahrungen wesentlich an Be- 
weiskraft. 

Wenn uun auch in seltenen Fällen die Leber die Quelle der 
t'robilinbildung weiden kann, so ist es nach dem grundlegenden 
Versuch Friedrich Müller's doch nicht im mindesten zweifelhaft, 



daß der Darin als eigentliche Quelle des L'robilingehaltes des Harns 
unter normalen und den meisten pathologischen Bedingungen an- 
zuseilen ist. Es ist jetzt aber ausführlich gezeigt, daß aucli bei 
dieser Quelle des Urobilins die Leber Cur sein Auftreten im Urin 
eine unbedingt ausschlaggebende Rolle besitzt. 

Insofern stellt die Urobilinurie wohl das feinste Reagenz auf 
Leberfunkttonsstöruiiü' dar, was wir jetzt kennen gelernt haben. Aber 
es wird noch vieler genauer klinischer Beobachtungen bedürfen, 
bis wir den Symptomenkomplex der Urobilinurie und l'robilino- 
genurie am Krankenbette richtig beurteilen lernen werden. Nament- 
lich interessant sind ja die Perspektiven, die sich für die Beur- 
teilung der Lebertätigkeit hei den allerversehiedensten Affektionen 
eröfi'ueu. Es wird vielleicht die Urobilinurie im Gefolge gewisser 
Belastungsproben der Leber ein feines klinisches Diagnostikuni 
für beginnende Störungen der Lebertätigkeit darstellen und ich 
denke mir eine klinische Durchführung dieser Idee der alimen- 
tären Qlykosnrie oder der Lävuloseprobe analog. Hat ja doch 
auch das Urobilinspeicherungs vermögen der Leber eine gewisse 
Ähnlichkeit mit der Glykogenspekherung. Ich bin daran klinische 
Proben in der angedeuteten Richtung ausliudig zu machen und ihr 
diagnostisch-praktisches Interesse zu prüfen. 
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Erklärung zu den Abbildungen auf Tafel I. 

Fig. 1. Übersichtsbild der experimentell erzeugten Lebercirrhose b( 
(Cäsar). 

Fig. 2. Randpartie zwischen Acinus (links) und andringendem i 
eilen Bindegewebe (rechts). In demselben Reste von abgeschnürtei 
parenchym. 
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